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第 1章 海洋天然物ハリコンドリン B と Eribulin mesylate 
 
１－１ ハリコンドリン類およびその類縁体 
 
ハリコンドリン類は、1985 年に平田、上村らにより太平洋沿岸に広く生息する海綿動物の一種である
クロイソカイメン（Halichondria okadai Kadota）より単離・構造決定されたポリエーテルマクロライ
ドである 1。ハリコンドリン類は in vitro で非常に強力な細胞毒性を示し、その中でもハリコンドリン B 
(HB)は in vivo における強力な抗腫瘍活性も示した 2。ハリコンドリン類縁化合物はその後、様々な海綿
類からも単離されている。ハリコンドリン類およびそれらの類縁化合物は Right halfの C10、C12、C13
位の酸化状態の違いおよび、Left half の炭素骨格の違いにより分類されている(Figure 1-1)。 
 
Figure 1-1. ハリコンドリン類 
 
 
ハリコンドリン類の抗腫瘍活性のメカニズムはチューブリン作用性有糸分裂阻害剤に位置づけられる
が、ビンカアルカロイドなどの抗有糸分裂阻害剤とは作用メカニズム上の違いを有する。1992 年、米国
国立癌研究所（NCI）は、HB の非常に強力な活性とユニークな活性プロファイルが既存の微小管阻害剤
より好ましい臨床効果を示すことを期待し、HBを抗がん剤の前臨床開発候補品として選択した。HBは
世界中で注目され、様々なグループにより独立に異なった海綿からHBを得ていたことが報告されたが、
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いずれも収量が極めて少なく臨床応用は現実的では無かった。そこでNCIは HB の収量を確保するため
に海綿(Lissodendoryx sp.)の養殖を試みた。しかしながら、目標の収量を確保するためには当該海綿が
1000～5000トン程度必要と推定され物量面での困難を極めたことに加えて、同時に単離される主要な代
謝産物であるオカダ酸などの非常に毒性の強い不純物を完全に除去することの困難さも加わり、HBを医
薬品とするプロジェクトは断念する事となった。 
 
１－２ ハリコンドリンの全合成研究 
 
HBおよびその他の類縁体はその構造の特異性や強力な生理活性のため多くの化学者の興味を引き、こ
れまでに多くの合成研究がなされてきたが 3、成功例は非常に少なく、岸ら 4および Phillips ら 5の報告
のみにとどまる。岸らによる HB の全合成手法は高度に収束的であり 4 つの主要なフラグメントを最終
骨格合成へと持ち込むものであるが、これらフラグメントの結合形成に野崎-檜山-岸（NHK）反応 6が効
果的に適用されていることも特徴の一つである（Scheme 1-1）。 
 
Scheme 1-1. 岸らによるハリコンドリン Bの全合成 
 
 
１－３ ハリコンドリン誘導体の構造活性相関研究と Eribulin mesylateの発見 
 
岸らによって合成されたHBは NCI により活性評価がなされ、その強力な細胞増殖抑制作用が再度実
証された。しかしながら、全合成による供給で前臨床研究を続行していくことは難易度が非常に高いた
め、次なる関心はハリコンドリン類のどこに活性発現部位が存在し、その活性を如何にしてに保持しつ
つ構造を簡略化していけるかという点に移行していった。数多くのフラグメントを合成し評価を行うこ
とで得られる各種誘導体の活性評価の結果から、ラクトン環を含むRight halfが活性発現に必須であり、
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ラクトン 7 は非常に強力な in vitroでの活性を保持していることが示され、その活性プロファイルもHB
と同様であることが確認された 7。この結果を受け、Eisai Research Institute（ERI）は Right half を軸
とした探索研究を開始した。7 は in vivo での活性は有していなかったが、更なる構造活性相関の研究に
より、Right half の大環状ラクトンをケトンへ変換することで代謝安定性が向上し、さらに
octahydropyrano[3,2-b]pyran 構造を THF環へと単純化したジオール構造を有する 8 が in vivo におい
ても強力な活性が維持することを見出した。最終的には、C35-OH基をアミノ基に変換した 9 (Eribulin 
mesylate)がより優れた in vivo 活性を有することを発見した(Figure 1-2)8。その後開発が進み、2010年
11 月に米国で「アントラサイクリン系及びタキサン系抗がん剤を含む少なくとも 2 レジメンのがん化学
療法による前治療歴のある転移性乳がん」の適応で世界初の承認を取得したのを皮切りに、これまでに
乳がんに係る適応において日本、欧州、米州、アジアなど約 60 カ国で承認を取得している 9。また、悪
性軟部腫瘍に係る適応 10については、2016年 1月に米国で同 2月に欧州でそれぞれ承認を取得している。
また、単剤ならびに他剤との併用によるその他のがん種への適用に関しても開発が進行中である 11。 
 
Figure 1-2. ハリコンドリン Bの構造単純化と構造活性相関 
 
  
4 
 
１－４ Eribulin mesylate の合成 
 
Eribulin mesylate の合成は岸らの HBの合成手法に倣い、C1-C13フラグメント・C14-C19フラグメ
ント・C20-C26 フラグメント・C27-C35 フラグメントを随時カップリングさせる収束的な方法を取って
いる(Scheme 1-2)。以下に各フラグメントから最終工程までの合成法を紹介する 12。詳細な処方や操作
に関しては、C1-C13フラグメント 13、C14-C35フラグメント 14、両フラグメントのカップリング以降(final 
assembly)15に分かれてそれぞれ報告されている。 
 
Scheme 1-2. Eribulin mesylate の合成概要 
 
 
C1-C13 フラグメント 20 は D-グロノラクトン 10より 13 工程で合成される(Scheme 1-3)。10 の 2箇
所のジオールをそれぞれシクロヘキシリデン保護し、DIBAL-H還元によるラクトール形成を経由した後
に Wittig 反応でビニルエーテル 12 へと変換される。12 のビニルエーテルを酸化し-ヒドロキシアルデ
ヒドとすることで同時に環化まで進行し THP環化体 13 となる。13 の末端シクロヘキシリデンの脱保護
と水酸基の Ac 保護を同時に行い tetra-Ac保護体 14 が得られる。アセタール部位に対する 15 との細見-
櫻井反応 16で C5単位の導入を行い、NaOMeによる Acの脱保護・オレフィンの異性化による共役エス
テルへの変換・オキシマイケル付加を one-potで行い 2 環性エーテル 17 が得られる。ジオールの酸化的
切断後 NHK反応で vinyl-TMS ユニットを導入し、保護基の架け替えにより tris-TBS保護体 19 が得ら
れる。オレフィン上の TMS を I へ変換し 17HB と共通の中間体 4 が得られる。最後に末端のエステルを
DIBAL-H による還元でアルデヒドとすることで C1-C13 フラグメント 20 が得られる。 
C14-C19 フラグメント 26 はジヒドロフラン 21 より 5工程で合成される(Scheme 1-4)。酸性樹脂によ
る加水分解と Sn によるカップリングにより鎖状のジオール化合物 22 へと変換し末端の水酸基を
TBDPS 保護し 23 とする。得られた保護体 23 は SMB 法(擬似移動床法; Simulated Moving Bed 
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Chromatography)18により光学分割し、不要となる逆のエナンチオマー25も光延反応により所望の立体
24 へ変換される。最後に水酸基を Ts 化することで C14-C19 フラグメント 26 が得られる。 
 
Scheme 1-3. C1-C13フラグメントの合成 
 
 
Scheme 1-4. C14-C19フラグメントの合成 
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C20-C26 フラグメント 31 は R-エポキシヘキセン 27 より 7工程で合成される(Scheme 1-5)。ジエチル
マロネートの付加によるエポキサイドの開環と生じるアルコールによる環化の後に脱炭酸を行い-ラク
トン 28 が得られる。ラクトン-位のメチル化・AlMe3触媒によるアミノリシス・それにより生じた水酸
基の TBS 保護により鎖状 Weinreb アミド 30 が得られる。最後に、得られた 30 の末端オレフィンのジ
オール化・酸化的開裂を経て C20-C26フラグメント 31 が得られる。 
  
Scheme 1-5. C20-C26フラグメントの合成 
 
 
 
 
 
 
得られた C14-C19 フラグメント 26 と C20-C26 フラグメント 31 は NHK 反応により結合し、さらに
SiO2の酸性で分子内でのエーテル化が起き THF 環化体 33 が得られる。末端の Weinreb アミドはケトン
を経て vinyl-triflate 34へと変換される。34より保護基の架け替えと内部水酸基のMs化によりC14-C26
フラグメント 36 が得られる(Scheme 1-6)。 
  
Scheme 1-6. C14-C26フラグメントの合成
 
 
C27-C35 フラグメント 50 は D-グルクロノラクトン 37 より 20工程で合成される(Scheme 1-7)。D-グ
ルクロノラクトン 37 のジオールをアセトナイドで保護し、不要な水酸基は Cl 化経由で除去される。
DIBAL-H でラクトール 40 へと変換され、Peterson 反応 19でアリル体 41 が得られる。水酸基の保護の
後 Sharpless の不斉ジヒドロキシル化によりジオールとし、Bz 保護を行い 43 とする。Ti 触媒下、脱ア
セトナイドと細見-櫻井反応によるアリル基導入を one-pot で行い 44 が得られる。44 の水酸基を酸化し
Horner-Wadsworth-Emmons 反応により C0 位に当たる(HB では O 原子に該当する部分)メチレンスル
ホンが導入され、末端のジオールの保護基を架け替えて THF 環状の水酸基を Me 化し 48 が得られる。
最後に 48 のアセトナイドを TBS に架け替えて末端のオレフィンをオゾン分解によりアルデヒドとする
ことで、C27-C35 フラグメント 50 が得られる。 
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Scheme 1-7. C27-C35フラグメントの合成 
 
  
C14-C26 フラグメント 36 と C27-C35 フラグメント 50 はNHK 反応により結合し、塩基処理すること
でTHP環を構築し、Piv基の脱保護すすることでC14-C35フラグメント51へ変換される(Scheme 1-8)。 
 
Scheme 1-8. C14-C35フラグメントの合成 
 
 
C1-C13 フラグメント 20 と C14-35 フラグメント 51 以降の final assemblyを Scheme 1-9 に示した。
まず、n-BuLiで 51のスルホンの位をアニオン化させた後に 20とカップリングさせて 52が得られる。
得られた 52 の 2 箇所の水酸基を DMP で同時に酸化し、53 とする。53 のスルホンを SmI2で還元的に
除去し 54、さらにNHK反応でマクロ環化させることで 55 が得られる。55 のアリルアルコールを DMP
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で酸化する事で 56 へと変換される。56 の 5 つの TBS 基を緩衝化した TBAF でまとめて脱保護し、その
後酸性条件に付することでケタール化を行い 8 が得られる。最後に末端アルコールを Ts化経由でアミノ
化し、MsOH 塩化することで Eribulin mesylate 9 が得られる。 
 
Scheme 1-9. Eribulin Mesylate の final assembly工程 
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１－５ Eribulin mesylate の改良製造法の構築に向けての課題 
 
以上、Eribulin mesylate は 64 工程の全合成によって延べ 2 年以上の歳月をかけて安定供給がなされ
ている。各工程において厳密な制御のもと製造が行われているが、終盤に位置する final assemblyの工
程においては、最終物の品質を恒常的に担保するためにより厳密な制御にて製造が行われる必要がある。
今回、Eribulin mesylateの改良製造法を指向するにあたり、プロセスケミストリーにおいて重要視する
項目である作業性と Green chemistry20に着目した。作業性を悪化させるものの一つにスケールが上がる
のに伴いその制御が困難となる超低温反応が挙げられ、final assembly の 10 工程の中だけでも 4→20 の
DIBAL-H 還元、20+51→52 の Julia型カップリング反応、53→54 の SmI2による脱スルホニル反応の 3
つ存在する。それぞれ工程における超低温反応の必要性および課題は以下の通りである。 
・ 4→20：反応温度の上昇に伴い過還元が進行しアルコールの生成量が増大する。 
・ 20+51→52：反応温度の上昇に伴い分解が進み収率が低下する、過剰量の 20 を使用しているにもか
かわらず、もう一つの原料である 51 が消費しきらず 8%前後の残留する。 
・ 53→54：反応温度の上昇に伴い副反応が促進される。 
これらはすなわち、反応中に設備のトラブル等で反応温度が制御不能となった際に生成物の品質が悪
化し品質確保のために精製作業の追加や最悪の場合には廃棄を余儀なくされるリスクがあることを意味
する。54→55 のNHK 反応は作業性だけでなく Green chemistryの観点からも課題があり、その課題は
以下の通りである。 
・ 使用する試薬量が大過剰であること 
・ CrCl2が不安定であり取り扱いが困難 
・ 原料が完全に消費されているにもかかわらず収率が 80%程度 
 
Scheme 1-10. Eribulin Mesylate の final assembly工程における課題 
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１－６ 検討概要 
 
改良製造法の構築に向けて、初めに stoichiometric であった NHK 反応の触媒化の検討を行った。触
媒化によって期待されることとして、過剰量使用していた試薬の使用量削減・不安定な試薬である CrCl2
の使用回避による作業性の改善および収率の改善が挙げられる。続いて脱スルホニル反応の超低温条件
回避の検討を行った。従来法で超低温反応を必要としていたのは骨格内に含まれるアルデヒドの不安定
性に由来する副反応であったことから、このことを避けるために反応順序の入れ替えを検討した。すな
わち先に NHK 反応で先に環化させてアルデヒドを消費した後に脱スルホニル反応を行うというもので
ある。さらには SmI2の使用回避のために新規の脱スルホニル法の探索を行った(2 章)。これらの検討を
行っている際に、触媒的 NHK 反応および続く脱スルホニル反応においてスケールアップにおける反応
遅延および収率・品質低下のリスクが確認されたため、その原因追及を回避法探索を行った(3章)。脱ス
ルホニル反応の超低温反応回避により、final assembly工程における超低温反応は DIBAL-H還元および
Julia型カップリング反応の 2工程となる。final assembly 工程での超低温反応回避に向け当該 2 工程の
反応条件緩和の検討に着手した。反応条件緩和の打開策として、近年発展がめざましいフロー反応に着
目した。詳細は後述するが、フロー反応適用により反応条件の緩和だけでなく DIBAL-H 還元の副反応
の抑制および Julia型カップリング反応の原料残の低減も同時に目指し検討を行った(4 章)。 
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第 2章 NHK 反応の触媒化検討と脱スルホニル反応の条件緩和検討 
 
２－１ NHK 反応の触媒化検討 
 
２－１－１ 従来法のNHK 反応概要 
 
Scheme 2-1 に示したとおり、54 から 55 へと変換する従来の stoichiometric な NHK 反応は大過剰
(10eq)の CrCl2と付随する配位子((S)-ligand:S-32)および TEA を使用している。Green Chemistry の観
点だけでなく、CrCl2はそのものの安定性の低いために取り扱いが困難であり、作業性にも課題が残って
いる。また、原料が完全に消費されているにもかかわらず収率が 80%程度であり、収率面においても更
なる改善が必要であった。 
 
Scheme 2-1. Eribulin mesylate 合成中の NHK反応 
 
 
一方で、2005 年に岸らは触媒的 NHK 反応による 54→55 への変換をすでに報告している(Scheme 
2-2)21。この手法を Eribulin mesylate の製造の中で実用化できれば、収率の向上(Scheme 2-1 の従来法
では 80%程度の収率であるが岸らの報告では収率 88%となっている)だけでなく、試薬量の大幅な削減と
不安定な CrCl2の使用回避をすることが可能となる。そこで、本反応を Eribulin mesylateの製造に実用
化すべく検討に着手した。 
 
Scheme 2-2. 2005年報告の岸らの触媒的 NHK反応 
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２－１－２ 触媒的 NHK 反応の再現実験と脱ヨウ素体の抑制 
 
初めに岸らの報告の再現実験を行った(Table 2-1)。反応は進行し原料は消失したものの、収率は岸ら
の報告の 88%に大きく及ばない結果となった(entry 1)。収率低下の一要因として原料である 54 の脱ヨウ
素体 59 の存在が示唆された。59 の生成は基質の酸化的付加後に何かしらのプロトンソースとの反応に
よって引き起こされているものと考えられる。プロトンソースとして水の存在を疑い、使用する溶媒を
MS4Å で乾燥させてから反応を行ったところ(水分実測値: 8.6ppm)、期待通り 59 の生成は抑制された
(entry 2)。岸らの報告にはまだ及ばないものの、59 が抑制された分の収率は改善している。 
 
Table 2-1. 脱ヨウ素体の抑制検討 
 
 
２－１－３ 触媒量の検討と dimerの生成に関して 
 
59 の抑制に成功したものの未だに収率は改善の余地を残している。その要因の一つとして、dimer 60
を初めとするポリマー類の生成が挙げられる。そこで、触媒量と 60の生成量の関係を検証した(Table 2-2)。
その結果、触媒量と 60 の生成量および収率に顕著な相関は見られなかった。しかしながら、触媒量が
2.5mol%、5mol%、10mol%と増加することで収率の増加傾向が見られた(entry 3)。そのため、以降の検
討は触媒量を 10mol%に増量して行うこととした。 
 
Table 2-2. 触媒量と dimerの生成量の関係 
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２－１－４ 配位子の検討と LiCl の添加効果の検証 
 
更なる収率改善および 60の抑制効果を期待し Ni および Crの配位子検討を行った(Table 2-3)。検討の
結果、収率は entry 4 > entry >5 > entry 2 > entry 1 > entry 3 の順であった。entry 4 で使用している
61 の配位子である 3,3’-dimethyl-2,2’-bipyridyl は入手性が悪い上にそのものが悪臭のオイルである。そ
れに対し、57 の配位子である 4,4’-di-t-Bu-2,2’-bipyridyl は入手性に問題がなく臭気のない白色結晶であ
るため、将来の製造への適用を考慮すると後者の方がコスト・作業性に優れていることが予想される。
そのため、entry 5 の 57と 6322の組み合わせで以降の検討を行うこととした。 
 
Table 2-3. Niおよび Crの配位子検討 
 
 
ここまでの検討は、岸らの報告に則って
LiClを使用してきたが、その添加の必要性
に関しては未確認であったため、その添加
の必要性に関し検証を行った。岸らは触媒
的 NHK 反応の触媒サイクルにおける LiCl
の役割を Scheme 2-3 のように推察してい
る 23。すなわち、反応基質がNi触媒に酸化
的付加をした後の I-Ni(II)-R1に LiClが作用
(付加)することで Li+[I-Ni(II)-R1Cl]-のよう
なアート錯体を形成し、続く Cr錯体とのト
ランスメタル化を促進しているというもの
である。そこで、反応促進の必要性を確認するために LiCl 添加の有無による反応速度と収率への影響を
検証した(Table 2-4)。 
 
  
Scheme 2-3. 触媒的 NHK反応における LiClの役割 
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Table 2-4. LiClの有無による反応速度と収率への影響 
 
 
岸らの報告の通り、LiCl の添加により反応速度は大幅に向上していることが確認された(2h の段階で
の 54 残存 LiCl あり：23.6%, LiCl なし：72.2%)。一方で反応速度では劣るものの、原料消失後の 55
の収率では LiCl の添加が無い方が大幅に勝る結果となった。詳細な収率向上の要因は未調査であるが、
より活性の高まったアート錯体自体が様々な副反応を起こしてたことが推察される。60 の生成量に違い
があることからも、少なくとも HPLC で観測されていないポリマー類の生成は抑制されていることが推
察される。 
以上、岸らの報告を基に 54 に対する触媒的NHK反応の検討を行い下記の条件を最適条件とした。 
最適条件：Cr-complex 57 (10mol%), Ni-complex 63 (10mol%), Mn (4eq), Cp2ZrCl2 (1.5eq), THF 
(60vol), rt 
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２－１－５ 脱スルホニル反応前の基質を用いる触媒的 NHK反応の検討 
 
53→55 の変換に関して、従来法(53→54→55)では末端アルデヒドを有したまま SmI2による脱スルホ
ニル反応を行う必要があり、このアルデヒドの不安定性に由来する分解を抑制するために、反応は超低
温(≤-65℃)を維持する必要があった。しかしながら、先に NHK 反応で環化を行い環状スルホン 64 を経
由し 55 を得る合成ルート(53→64→55)が適用できれば、不安定な末端アルデヒドを反応させた後に脱ス
ルホニル反応を行うことが可能となるため、脱スルホニル反応の超低温条件回避が期待できる(Scheme 
2-4)。そこで、前節までに構築した処方を基に 53 に対する触媒的 NHK 反応の適用を目指し検討に着手
した。 
 
Scheme 2-4. 反応順序入れ替え 
 
 
まず、前節までに構築した最適条件をそのまま適用し反応を行った(Scheme 2-5)。その結果、86%収率
で環化体 64 が得られた。主な副反応として、4%の脱ヨウ素体 65 の生成が確認された。脱ヨウ素体の生
成は、前節において溶媒を MS4Å で乾燥させて使用することで抑制に成功していた。今回はこの処理を
行っていたにもかかわらず、痕跡量まで抑制できていた 54 を基質とした場合と異なり一定量生成してし
まった。脱ヨウ素体の生成原因は前述の通り酸性度の高いプロトンソースの存在である。水の存在は極
力抑えていたが、53 の-ケトスルホンの-プロトンがプロトンソースとなっている可能性が考えられる。 
 
Scheme 2-5. 54 での最適条件を用いた 53 の触媒的 NHK反応 
 
 
ここまでの検討はグローブボックス内ですべての固体試薬を加えた後に、THF を加えて反応を行って
いた。このような手順で反応を行うと、Cr-complex と Ni-complex の間で配位子交換が一部起きて、反
応に何かしらの悪影響を与えている可能性があった 22。そこで Scheme 2-6に示した手順で触媒の活性化
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を行うこととし、Cr(II)-complex の調製時間に関して検討を行った(Table 2-5)。 
 
Scheme 2-6. 活性種調製手順 
 
 
検討の結果、Cr(II)-complex 調製時間の違いで顕著に収率の改善が見られた。当初の操作で行った結
果(entry 1)に対し、先に系内で Cr(II)-complexを調製することで反応時間・収率共に改善する結果とな
った(entry 2-3)。また、この操作を行うことで 65の生成が大きく抑制された。Cr(II)-complexの調製時
間は 2h と over night で同等の結果であった。錯体の調製時間は最適化されていないが、後の検討で
30min 程度でも遜色の無い結果が得られることを確認している。触媒の調製法の変更によるこの改善結
果は、当初の予想通り配位子のスクランブルが抑制され反応活性種である適切な Cr(II)-complex と
Ni(0)-complex が系内に充分発生したことにより反応が適切な触媒サイクルで制御されて進行したこと
によるものと推察している。その後、試薬の削減検討を行い、Cp2ZrCl2は 1.1eqに、THFは 40volに削
減可能であることが確認され、グラムスケール(実験項参照)においても 95%以上の収率で 64が得られた。 
 
Table 2-5. Cr(II) complexの調製時間検討 
 
 
最適条件：CrCl3 (10mol%), 4,4’-di-t-Bu-2,2’-bipyridyl: 66 (10mol%), Ni-complex 63 (10mol%), Mn 
(4eq), Cp2ZrCl2 (1.1eq), THF (40vol), rt. Cr(II)-66 complex を先に系内で調製してから 63 を加えさらに 
30min 程度攪拌した後に 53 を加える。 
この最適条件で 54→55 の反応を再度検証したが、収率は 88%で同等の結果であった。  
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２－２ SmI2による脱スルホニル反応の代替法検討 
 
２－２－１ マクロ環化体に対する SmI2を用いる脱スルホニル反応 
 
前節において 53→64 の触媒的 NHK反応が 95%以上の収率で進行する処方を構築した。反応順序を逆
にすることで、64→55 の SmI2による脱スルホニル反応は当初の期待通り超低温反応を必要とせず、0℃
でも問題なく進行し 92%の収率で目的物である 55が得られた(Scheme 2-7)。 
 
Scheme 2-7. 64 の SmI2を用いる脱スルホニル反応 
 
 
２－２－２ SmI2の回避検討に向けて 
 
53→55 の変換順序を入れ替えることで、脱スルホニル反応の課題の一つであった超低温反応の回避は
達成されたが、そもそも用いている SmI2は非常に高価である上に取り扱いが困難な試薬であるため、代
替法が望まれる。そこで SmI2の代替となる試薬の探索を行うこととした。 
 
代替試薬の探索を行うにあたり、以下の 5項目を採用の条件とした。 
①超低温を使用しない 
②試薬の入手が容易で安価である 
③反応の仕込・後処理が容易である 
④収率・品質が SmI2と同等以上である 
⑤安全性が高く工業化が容易である 
 
２－２－３ Mg-MeOHでの脱スルホニル反応 
 
 温和な還元剤として、全合成研究においてもしばしば使用される Mg-MeOH の還元条件を検討した
(Table 2-6)24。Mgを 10eq 使用して反応を行うと 12%の転換率にて反応が進行した(entry 1)。反応性の
向上を期待し基質濃度を上げたが、結果は同等であった(entry 2)。さらに過剰量の Mg を使用すること
で反応は 53%の転換率まで進行したが、以降は Mg をいくら増量しても反応はそれ以上進行しなかった
(entry 3)。溶媒を MeOHから EtOHや IPAに変更したが転換率が下がるのみであった(entry 4-5)。以上
の検討により、本系統による更なる改善は困難であると判断し検討を中断した。 
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Table 2-6. Mg-MeOHによる脱スルホニル反応の検討 
 
 
２－２－４ Zn, Fe, CuCl での脱スルホニル反応 
 
 活性化 Znを用いた β-ケトスルホンの脱スルホニル反応 25の検討を行った(Table 2-7)。MeCNや THF
を溶媒として用いたが反応は進行しなかった(entry 1-2)。Zn の活性化法に関しても種々検討したが
(AcOH, CuSO4, FeCl3)、同様に反応は進行しなかった。また、Fe26や CuCl27を用いても反応を行ったが、
同様に反応は進行せず加熱をすると基質が分解するのみであった(entry3-4)。これらの金属種による反応
においても、これ以上の改善は困難であると判断し検討を中断した。 
 
Table 2-7. Zn, Fe, CuClを用いる脱スルホニル反応の検討 
 
 
２－２－５ Sn-Hや Si-H での脱スルホニル反応 
 
 Bu3SnH を用いた脱スルホニル反応 28 の
検討を行ったところ、80%の転換率で反応が
進行した(Table 2-8 entry 1)。反応は進行し
たものの有機スズの毒性を考慮すると、当量
反応での実施は実用性の面にで課題が残る。
そこで Bu3SnH の触媒化を指向し安価で毒
性が低いヒドリドソースである PMHS 
(Polymethylhydrosiloxane)を用いたが、反
応はほとんど進行しなかった(entry 2)。シリルヒドリド剤に関しても検討を行ったが、(TMS)3SiHでは
反応が進行せず、(SiHPh2)2では僅かながら反応が進行するものの、不純物の生成も確認された(entry 4)。
Bu3SnH で反応は進行したものの、毒性の強い試薬を過剰量用いる必要があることおよび反応が完結し
ていないことから、この系統での検討も断念した。 
Table 2-8. Sn-H, Si-Hを用いる脱スルホニル反応の検討 
19 
 
２－２－６ Li-arene での脱スルホニル反応 
 
 Li-arene 試薬での検討を行った(Table 2-9)。文献の方法に倣い、Arene 源として di-t-Bu biphenyl 
(DBB)29および naphthalene30を検討したところ、どちらも原料はほぼ消失した。反応性の面においては
SmI2と同等であったが、反応温度上昇により分解の度合いが大きくなることから超低温が不可避である
こと(entry 1-2, 3-4)、および収率の面においても SmI2に劣るため、更なる詳細な検討は断念した。 
 
Table 2-9. Li-arene 試薬での脱スルホニル反応の検討 
 
 
２－２－７ Cr-ligand-Mn 系での脱スルホニル反応 
 
 前節において触媒的 NHK 反応の最適化を行ってきたが、その検討の過程において少量ながら脱スル
ホニル反応が進行していることが確認されていた。この事実は、触媒的 NHK 反応の試薬の中に脱スル
ホニル反応を進行させる要素が含まれている事を示唆している。脱スルホニル反応はそのメカニズムか
ら、還元的な要素を持つ試薬が活性種であることが予想されたため、触媒的 NHK 反応の試薬中で還元
性を持つと考えられるNi, Cr, Mn に関してどのような組み合わせにおいて脱スルホニル反応が進行する
か検討を行った。また、検討に際しその効果をより明確にするためにそれぞれの試薬は過剰量用いた。
Table 2-10に示したとおり CrCl3, ligand (66), Mnを使用した際にのみ反応が進行し且つ完結した(entry 
7)。Cr-ligandのみ(entry 1)やCr-Mnのみ(entry 6)では全く反応が進行していないことから、触媒的NHK
反応中で起きていた脱スルホニル反応は Cr(II)が真の活性種であり且つその際に適切な配位子が共存し
ている必要があることが示唆された。 
 
Table 2-10. 触媒的 NHK反応の試薬による脱スルホニル反応の活性種探索 
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 この結果を受け、引き続き配位子の検討を行った(Table 2-11)。配位子は反応が進行した 66 に構造が
近い phenanthroline 系および bipylridyl 系に限定した。その結果、数種類の配位子で良好な転換率を示
し(entry 3, 8-10)。Table 2-11 の検討結果のみで詳細な傾向を解明することは困難であるが、配位子の電
子的な要因で反応を促進しているのならば 4,4’-OMe の配位子 (entry 7)も反応が完結してしかるべきで
あるため必要な要因である可能性はあるが特に重要な項目ではないと考えられる。遷移金属によるカッ
プリング反応の反応性を考察する際にしばしば着目される bite angle に関しても、おそらく大差ないで
あろう phenanthroline系の 2種類で大きく反応性に差が出ているため(entry 2,3)、重要な項目では無い
と推察される。一方で反応性の高い配位子には脂溶性の高い置換基が導入されている傾向が見られるこ
とから、Cr-ligand complex の溶解度を上げてより系内に多く存在させていることが最大の要因である考
察をしているが、そのことを裏付けるデータは現時点では無い。配位子は 66 と 67b で同等の反応性を示
したが、コストの観点から 66 を使用する事とした。 
 
Table 2-11. 配位子の検討 
 
 
続いて各種 Cr(III)塩の検討を行った(Table 2-12)。その結果、CrCl3・3THF、CrCl3・6H2O、CrCl3
で反応は完結し、収率も良好であった(entry 1-3)。一方でCrBr3では少量の原料が残り(entry 4)、Cr(OAc)3
や Cr(acac)3ではほとんど反応が進行しなかった(entry 5,6)。CrCl3・3THFと CrCl3・6H2O は同等の反
応性・収率であったが、配位子と同様にコストの面を考慮し最適な Cr(III)塩としては CrCl3・6H2O を
選択した。 
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Table 2-12. Cr(III)塩の検討 
 
 
ここまでの検討において Cr(III)の還元剤は Mn のみを使用してきていたため、他の還元性を持つ金属
粉を使用し同様に脱スルホニル反応が進行するかを検証した(Table 2-13)。その結果、Zn を使用した際
に僅かながら反応の進行が確認されたが(entry 2)、Al, Mg, Fe を使用した際には全く反応が進行しなか
った(entry 3-5)。 
 
Table 2-13. 還元金属種の検討 
 
 
配位子、Cr(III)塩、還元金属種が定まったため、溶媒の検討と各試薬の当量の最適化を行った(Table 
2-14)。溶媒に関しては THF のほかに MeOH でも反応は完結した(entry 1,2)。一方で DMFや MeCNで
はある程度まで進行したものの反応は完結せず(entry 3,4)、toluene ではほとんど反応が進行しなかった
(entry 5)。溶媒に関してはその後の後処理等の容易さおよび反応性の違いから THF を選択し 31、続いて
Cr-ligand-Mn の当量の検討を行った。まず、1eq以下である 0.75eqで反応を行ったところ、8割程度ま
で反応が進行するもののそれ以上は進行しなかった(entry 6)。1当量以上の Cr-ligand の必要性が示唆さ
れたため、Cr-ligand を 1.5eq、Mnを 4eq で反応を行ったところ、反応は問題なく完結した(entry 7)。
ここまでの検討が比較的少量のスケール(~50mg)で行ってきたため、処方の確度を確認するためスケール
を 1.5gに上げ、Cr(III)塩を Table 2-13の検討で最適とした CrCl3・6H2O (小スケールの検討においては
CrCl3・3THFのほうが計量が容易)に戻し使用量を 1.2eqに削減して反応を行ったが、同様に問題なく反
応は完結した(entry 8)。構築した脱スルホニル反応を§2-2-2で挙げた項目と照らし合わせると、①反応
は室温で進行、②通常購入可能な試薬のみ使用、③不活性ガス下で反応を行う必要はあるが操作は煩雑
でなく、後処理も通常の分液操作のみ、④収率は 95%以上で品質は SmI2法と同等、⑤安全性に関しても
問題はなく工業化可能、と判断した。 
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Table 2-14. 溶媒種と各種試薬の削減検討 
 
 
２－２－８ Cr-ligand-Mn 系での脱スルホニル反応の触媒化 
 
前節において、Cr-ligand-Mn 系における脱スルホニル反応の最適
化を完了し、§2-2-2 であげた 5 項目を達成する処方を構築した。本
反応系の更なる改善を指向するにあたり、Cr の触媒化の可能性に着
目した。Cr-ligand-Mn 系における脱スルホニル反応の想定している
反応機構を Scheme 2-8 に示したが、Cr が当量以上必要となるのは
反応後に Cr(III)が-OCr のエノラートとして基質骨格内に残留する
ためであると推察している 32。一方でNHK 反応においても反応後の
Cr(III)は-OCr のアルコキサイドとして基質骨格内に残留するが、
TMSCl や Cp2ZrCl2を加えることで O-Cr 結合を開裂させ、遊離した Cr(III)を Mn で Cr(II)へと還元す
ることで Cr の触媒化に成功している 33。エノラート/アルコキサイドの違いはあるものの、同様の試薬
類を用いることで-OCr のエノラートを開裂させ Crを系内に戻すことで、Crの触媒化を達成出来るので
はないかと考え検討を行った。 
  
使用する試薬は前述の触媒的 NHK 反応で使用実績の
ある TMSClと Cp2ZrCl2を検討した。その結果、TMSCl
では 20%程度の転換率で反応が停止したのに対し、
Cp2ZrCl2 を用いた際には 12h 程度の反応時間が必要と
なるものの反応は完結し、収率も 95%と申し分の無い結
果が得られた(Scheme 2-9)。目標とした Cr の触媒化に
は成功したが、別の重金属である Zr を化学量論量以上必要とするためそのメリットは小さいと判断し、
本手法の採用は見送った。 
 
  
Scheme 2-8. Cr(II)による脱スルホニル反応
の想定反応機構 
Scheme 2-9. 脱スルホニル反応：Crの触媒化 
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２－２－９ Cr-ligand-Mn 系での脱硫反応の検討 
 
ここまで、64 から 55 の脱スルホニル反応の検討を行ってきたが、本反応が他の酸化度の S 化合物(ス
ルフィドおよびスルホキシド)の還元的開裂反応へも適用可能か検証を行った(Table 2-15)。文献既知の方
法で合成した-phenyl-sulfur-シクロヘキサノン 69a-c34 を用いて反応を行ったところ、すべての基質で
反応は完結し良好な収率にてシクロヘキサノン 70へと変換された(entry 1-3)。また、69c に関しては触
媒化の検討も行い、64 では未完に終わった TMSCl でも反応が完結し、当量反応と同等の収率にて 70を
得た(entry 4)。 
 
Table 2-15. Cr-ligand-Mn系による各酸化度の脱硫反応の検討 
 
 
２－２－１０ 官能基選択性の確認 
 
最後に、確立した Cr-ligand-Mn系の官能基選択性の確認を行った(Scheme 2-10)。その結果、エステ
ル 71・カルボン酸 72・ケトン 73・アルコール 74 は全く影響を受けなかったが、アルデヒド 75 は影響
を受け、完全に還元された化合物 76 と部分的に還元された 74 がそれぞれ 36%、31%の収率で確認され
た。詳細なメカニズムは不明であるが、クレメンゼン還元 35 と同様の機構で反応が進行しているものと
思われる。また、Cr(II)が活性種の反応であるため各種ハロゲン 77a-c も影響を受け、一定の割合で脱ハ
ロゲン体 76 へと変換された。 
 
Scheme 2-10. 官能基選択性の確認 
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2 章まとめ 
 
以上、Eribulin mesylate合成中の 53 から 55 への変換におけるNHK 反応の触媒化検討と脱スルホニ
ル反応の超低温反応回避検討を行った。NHK 反応の触媒化に関しては岸らの報告を基に検討を行い、
Ni-complex の変更および LiCl の無添加により、54 から 55 への反応を岸らの報告と同等である 88%の
収率にて進行し且つ工業化に耐えうる再現性の高い処方へと改良することに成功した。さらに SmI2によ
る脱スルホニル反応の超低温条件回避のために、反応順序を入れ替え 53 を触媒的 NHK反応で先に環化
させ 64 とした後に、アルデヒドの無い状態で脱スルホニル反応を行うルートの検討を行った。53 から
64の触媒的NHK反応では 54から 55への検討で構築した反応条件から触媒の調製法を変更することの
みで最適条件に至り、95%以上の収率で目的物を得ることに成功した。64から 55 への SmI2による脱ス
ルホニル反応は期待通り超低温反応が回避され、0℃でも分解がなく 92%の収率で反応は進行した。 
加えて、SmI2に代わる脱スルホニル反応の探索を行った。文献既知の反応系の中では Li-arene試薬を
使用した場合のみ反応が完結したものの、眼目の一つであった超低温反応の回避は困難であり、収率も
SmI2法と比較し劣る結果であったため、採用には至らなかった。その一方で触媒的 NHK 反応中に一部
脱スルホニル反応が起きていることに着目し検討を行った結果、触媒的 NHK 反応中で使用している
Cr-ligand-Mn 系で脱スルホニル反応が進行することを見出した。条件検討の結果、Cr(III)塩としては
CrCl3・6H2O、配位子は 4,4’-di-t-Bu- 2,2’-bipyridyl 66、溶媒は THF がそれぞれ最適であることが確認
された。最終的には CrCl3・6H2O (1.2eq), 4,4’-di-t-Bu-2,2’-bipyridyl (1.2eq), Mn (4eq), THF (20vol), rt
を最適条件とした。特に問題のない時は本条件において 1.5~2h で反応は完結する 36。 
Cr の使用量削減のために Cr の触媒化を検討したところ、64 を基質をした際には Cp2ZrCl2を用いる
ことで触媒化が可能であることが判明した。 
シクロヘキサノン誘導体において脱硫反応としての許容幅の確認を行ったところ、SO2Ph のみならず
SOPh や SPh でも同様に反応が進行した。また、シクロヘキサノン誘導体の場合には 64 では適用不可
であった TMSClを用いる系での触媒化も可能であった。 
官能基選択性に関しても検討し、各種ハロゲンやアルデヒドは影響を受けるのに対し、エステル・カ
ルボン酸・ケトン・アルコールは全く影響がないことを確認した。 
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第 3章 触媒的 NHK 反応および Cr-ligand-Mn系による脱スルホニル反応のスケールアップ法開発 
 
３－１ 化学反応におけるスケールアップ 
 
 医薬品製造を含む化学反応全般において、固液反応はスケールアップ時にトラブルが付き物である。
その要因は様々であり、反応液の粘性が高まることによる攪拌不良や効率的に系内に固体試薬の活性面
が曝されないことなどが挙げられる。その結果として反応遅延・未完・生成物の品質悪化などを招き、
追加の検討を必要としたり、最悪の場合には製品の開発計画にも影響するリスクがある。固体試薬の活
性面が曝されずに反応遅延を起こす事態は大半の場合が攪拌様式がスターラーチップから攪拌翼に切り
替わった時に起きる。このことはスターラーチップによって得られていた物理的なすり潰しの効果が失
われることに起因することが多い。このような事態な対処法としては攪拌機の回転数を上げることや単
純に使用する固体成分の使用量を増やすことに加え、K2CO3 や Cs2CO3 を使用する際には粒度の細かい
試薬を使用する事が頻繁に試される 37。その他、主に Fe や Zn を使用する際には化学的に表面を活性化
させる手法が取られることもある 38。 
 
３－２ 触媒的 NHK反応および Cr-ligand-Mn系による脱スルホニル反応のスケールアップ 
 
前節で述べたとおり、化学反応におけ
る固液反応のスケールアップはトラブル
が付き物であり、前章で取り上げた触媒
的NHK反応と続くCr-ligand-Mn系によ
る脱スルホニル反応でも例に漏れずスケ
ールアップ時にトラブルが発生した。す
なわち、両工程において攪拌方法ををス
ターラーチップから攪拌翼に切り替えた
ところ顕著な反応遅延が観測された。触
媒的NHK反応は通常 2hで完結していた
反応が 7h を要し(Figure 3-1)、脱スルホ
ニル反応においてはラボ用の攪拌翼で最
大限の回転速度で攪拌を行っても、スタ
ーラーチップでは 1.5~2h で完結してい
た反応が 12hまで延長しても完結しなか
った(Figure 3-2)。この 2 工程の反応遅
延・未完により、反応収率の低下と得ら
れる 55 の品質の低下を招く結果となっ
た。 
 
 
Figure 3-2. 脱スルホニル反応の反応速度比較 
 
Figure 3-1. 触媒的 NHK反応の反応速度比較 
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３－３ 反応遅延の考察と反応遅延の再現実験 
 
前節で見られた反応性の低下は、両反応系において反応の活性種である Cr(II)が十分量系内に存在して
いないことが問題であると考えられる。すなわち両反応系唯一の固体成分である Mn と反応種である
Cr(III)の Cr(II)への Redox サイクルが何らかの原因で十分に回っていないということである。 
 
攪拌翼での反応性低下の原因の一つの可能性として当初攪拌効率の違いを疑い、反応を進行させるに
は固体成分である Mn を均等に溶液中に拡散させることが重要であるとの仮説を立てた。この仮説の検
証するために以下のような実験を行った。すなわち、二つの反応容器を用意し片方には容器の直径と同
じくらいのチップ、もう一方には容器の直径の半分くらいのチップを入れた。チップの大きいほうは強
い攪拌で反応を行い、チップの小さい方では攪拌を弱くした。 
 
Table 3-1. 触媒的 NHK反応 攪拌効率の違いによる反応性への影響の比較 
 
 
検討結果を Table 3-1 に示した。攪拌効率とそれに伴うMnの拡散の度合いが反応速度に大きく関与す
るのならばこの 2つの系の反応速度は大きく変わるはずであるが、実際はほぼ同等という結果であった。
強い攪拌(entry 1)は溶液の中心に渦を巻き、Mn は系内を広範囲にわたって拡散していた。一方、弱い攪
拌(entry 2)では液面がゆれる程度で Mn はほとんど沈降しまったく拡散していない状態であった。すな
わち、これらのことから単に「Mnが系内に均等に拡散していれば反応は速やかに進行する」という仮説
が否定されることになる。 
ここで系内に不均一に存在する Mn 粒子の表面状態を考えてみると、はじめは、Mn(0)や酸化皮膜であ
る Mn(II)Oである 39。そして、Mn(0)は系中に存在する Cr(III)Lnを Cr(II)Ln に還元し、自身はMn(II)X2
へと酸化される。このことを踏まえたうえで種々の検討結果から、Cr(III)Ln を還元したことによって生
成する Mn(II)X2が Mn粒子の表面を覆い、活性なMn(0)が Cr の Redox サイクルに関与し難い状態にな
っているのではないかと推察した(Figure 3-3)。すなわち、いかに Mn が沈降していようと、何かしらの
外力（今回の場合はチップによるすり潰し）により「常に Mn 粒子の表面が削られ活性な Mn(0)が存在
していれば」反応は進行するはずである。この仮説を検証するために、すり潰し効果の期待できない試
験管ミキサーで振とうさせることで反応液を混合さ
せて反応を行ったところ(Figure 3-4)、期待通り反応の
遅延が確認された(Table 3-2 entry 1)。よってこの検
討法を用いて、化学的に系内の Mn を活性化する方法
を探索することとした。 
 
Figure 3-3. Mn表面の活性化イメージ 
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３－４ 試験管ミキサーでの振とう実験 
 
Table 3-2 に検討結果を示した。ヨウ素は一般的に知ら
れているMnの活性化剤である 40。文献記載の方法に従い
Mn の前処理を行った後に反応を行ったところ、立ち上が
りの反応性こそ改善したものの、その後の反応速度の伸び
が鈍く反応完結には終夜を要した(entry 2)。一方で、LiCl
はNHK反応を加速させることが知られているため 23検討
を行った。今回の振とう実験でもその効果は見られ、反応
の明らかな加速が見られ 7h で反応は完結した(entry 3)。
しかしながら、通常の条件よりも反応が汚く、中でも脱ヨ
ウ素体 65 の増加は顕著であり、反応収率も 77%と低い結
果となった。一方、Mn そのものの状態に着目し種々検討を行った。まず新品の Mn を使用したところ、
反応速度は向上したがチップと同等に至るまでの改善は見られなかった(entry 4)。続いて通常用いてい
た粒子径 75m の Mn ではなく 10μm の Mn を使用したところ、反応速度は entry 4 よりも向上し、5h
で反応は完結し収率も 94%とチップと同等の結果であった(entry 5)。また、グローブボックス内で粒子
径 75m の Mn を直前に乳鉢ですり潰してから使用したところ(粒度は未測定)、2h の反応チェックの段
階で反応が完結していた(entry 6)。この反応性はチップでの攪拌と同等の反応性である。 
 
Table 3-2. 触媒的 NHK反応の反応活性化検討 
 
 
すり潰した Mn の反応性が高かったため、同様の操作をスケールを上げて攪拌翼で反応を行った。期
待した通り立ち上がりの反応性は良く短時間での反応完結が期待されたが反応は途中で停止した。その
後反応を終夜に延長したが反応は完結しなかったため、攪拌翼での攪拌をやめ、チップでの攪拌に切り
替えた。そうしたところ、切り替え後の反応チェックで原料の消失が確認された。前述の仮説の観点で
見ると、攪拌翼の攪拌で不十分だった Mn 表面の活性化がチップに切り替わることで充足されたと考え
られる。 
ここまでの検討で、活性な Mn 表面が多いほど反応速度が上がる傾向が確認された。その中でもすり
潰した Mn の使用が特に有効であり、粒子径の細かい Mn の使用も一定の効果が確認された。しかしな
Figure 3-4. 試験管ミキサーでの振とう実験 
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がら、攪拌翼での検討では反応が未完であったことからも更なる改善が必要である。 
触媒的 NHK 反応において試験管ミキサーでの検討が可能であったことから、同様の手法にて脱スル
ホニル反応の検討を行った(Table 3-3)。まず特徴的であったのは、触媒的 NHK 反応の場合とは異なり
Mnの粒子径の大きさが反応性にさほど影響していないことである(entry 1,2)。また、全般を通し反応を
終夜まで延長しても反応が途中で停止し完結にまで至っていない。触媒的 NHK 反応の検討時と同様に
反応性向上を狙い様々な添加剤を検討した。反応後に生成する-OCrエノラートの分解を期待し Cp2ZrCl2
や MeOH、触媒的NHK反応で改善効果の見られた LiCl の添加をそれぞれ試みたが、反応性が若干向上
するだけで反応完結には至らなかった(entry 3-5)。そこで、触媒的NHK反応で最も効果の見られたすり
潰しMnを用いて検討を行ったところ、反応性は確かに向上したが反応完結には至らなかった 41。 
 
Table 3-3. 脱スルホニル反応の反応活性化検討 
 
 
３－５ 物理的せん断法の探索 
 
ここまでの検討で、Mnの化学的な活性化や粒度の変更のみでは当該 2 工程のスケールアップリスクの
完全な回避は困難であると判断し、物理的に活性表面を出す手法の探索に切り替えることとし、より反
応性の低下がみれれている脱スルホニル反応で以降の検討を行った。初めに器具洗浄等で使用する超音
波装置（BRANSON yamato 5200）を用いて反応を行った。反応性は格段に向上し 2hで 95%の転換率
まで進行したが、以降の反応はほとんど進行せず、反応完結までは至らなかった。この検討はグローブ
ボックス外・攪拌なしで実施しているため検討の環境としては良好ではない。装置上の工夫、例えば反
応系内に装置を組み込みその上で攪拌翼で攪拌を行うことで更なる反応性の改善が期待される。しかし
ながら、手元に検討可能な装置が無かったことに加えて超音波での反応には相当量の発熱と騒音があり、
そのコントロールが困難であること、さらにはスケールアップにおける機器の選定などにおいても課題
があったため、超音波装置を用いる反応実施はスケールアップに適さないと判断し、さらなる詳細な検
討は断念した。 
超音波での検討からも、物理的なせん断による Mn の活性な表面を出す手法は効果が高いことが示唆
された。そこで物理的なせん断と反応系の攪拌を同時に行うことが期待できるホモジナイザー(細胞組織
破砕用 ヒスコトロン マイクロシャフト NS-7)を用いて脱スルホニル反応を行った。その結果、反応は
チップと同等の 2h で完結した。前述の通り、化学的な対策のみではスケールアップ対応が困難であった
ことから、本結果を受けホモジナイザーの製造導入を視野に入れた調査・検討を行うこととした。 
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３－６ ホモジナイザーでのスケールアップ検討 
 
一般にホモジナイザーとは高速分散・微砕・均一化を行
う機器全般のことを指す。また、ホモジナイザーの実際に
試料をせん断する作動部分はジェネレーターと呼ばれて
いる。ジェネレーターは通常、固定された外刃(ステータ
ー)と回転する内刃(ローター)から形成される(Figure 3-5)。
ホモジナイザーはローターが高速回転することによりス
テーターとローターの間の僅かな空隙に強力な対流が生
じ、この対流の中を試料が通過することでそのせん断効果
を発揮する。ホモジナイザーの実際の用途としては生化学
の分野において実験室レベルでの細胞や組織などを均一に破砕するための機器としての認識が最も強い
が、工業的なスケールにおいても乳化・エマルジョン・懸濁液の調製等で広く利用されている。 
近年では、ホモジナイザーを利用した結晶化 42や湿式粉砕 43が注目され始めていて、論文報告も増え
てきている。しかしながら、化学反応での利用による論文報告は現在でもごく少数に留まっている 44。
一般にホモジナイザーはスケールアップにおいてローター-ステーター間の空隙の幅(クリアランス)と、
ローターの周速度(円周上の点の単位時間あたりの移動速度)を一定にすることで機器のスケールアップ
を行っても同等のせん断力を得られることが知られている 45。調査を行ったところ、工業スケールのホ
モジナイザーにおける最少のクリアランスは 500μmであった。しかしながら、前述の実験で使用したホ
モジナイザーのクリアランスは 20μm であった。そこで、第一にクリアランスに関して工業化に耐えう
るかを検証するために、攪拌翼や試験管ミキサーの振とう実験でより反応性の低かった脱スルホニル反
応でクリアランスを徐々に上げていく検討を行った(Table 3-4)。 
 
Table 3-4. ホモジナイザーの工業化に向けたクリアランスの検討 
 
 
結果、クリアランスが 100μm、500μmと大きくなっても反応は同様に 2h 以内でで完結した。Mn の粒
子径である 75μmよりも大きなクリアランスでも反応が進行したことから、本反応系においてはホモジナ
イザーが Mn を物理的にすり潰しているのでは無く、ローター-ステーター間に生じる強力な対流による
せん断でMnの表面に付着していたMnの塩を剥離させていると考えられる(実際にMnのみを溶媒に懸
濁させクリアランス 500μmでホモジナイズし粒度の変化を観察したがごく僅かな微粒子が増加するのみ
でその粒度分布はほとんど変化しなかった)。続いて周速度の検討に着手したが、工業化における周速度
の許容幅を想定するに当たり IKA®社製のホモジナイザー UTC115 を基準とした。この機器は 500L 程
Figure 3-5. ジェネレーターの構成 
(出展：株式会社マイクロテック) 
ｒｒ 
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度の液量まで処理が可能であるが、仮にそれ以降の大きい機器を使用する事となっても許容される最大
の周速度は同等である。そこで同じく IKA®社製のホモジナ
イザーである T25 (Table 3-4, entry 3 で使用)とUTC115 の
比較を行った(Table 3-5)。UTC115 の周速度の上限は 15m/s
であり、T25 で周速度 15m/s 以下を達成するためには回転
数 15,900rpm以下での処理が必要となる。Table 3-4 entry 3
の検討は回転数 6000rpm (周速度 5.34m/s)で実施していた
ことから、本工程のホモジナイザーでの実施は製造スケール
においても十分に対応可能であることが示唆された。そこで、
今後のスケールアップに向けて両工程の許容できる周速度
の下限値を確認する検討を行った。 
 
触媒的 NHK反応はスケール 6.4 倍に上げ、周速度を半分にして(5.34m/s→2.85m/s 機器の性能上細か
い回転数の調整が行えない)反応を行った。Table 3-6 に示した通り、周速度低下による反応への影響は無
く、周速度 2.85m/s 以上を触媒的NHK 反応の許容値とした。 
 
Table 3-6. 触媒的 NHK反応における周速度の許容幅確認検討 
 
 
続いて、脱スルホニル反応はスケール 2.4 倍に上げ、周速度を半分にして(5.34m/s→3.03m/s)で反応を
行った(Table 3-7)。その結果、反応開始から 2hの反応チェックにおいて原料の僅かな残存が確認された
が(entry 2)、周速度を 3.03m/s から 4.63m/s に上げたところ反応性が改善し、その後反応は速やかに完
結した(entry 3)。 
 
Table 3-7. 脱スルホニル反応における周速度の許容幅確認検討 
 
Table 3-5. T25と UTC115の比較 
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entry 2の反応経過を見ると(Figure 3-6)、反応初期の転換率は entry 1と同等であるが反応終盤の転換
率に差が出ていることがわかる。entry 2 の反応未完結が単に周速度低下による処理効率の低下によるも
のであるとすると、初期の反応転換率にも差が出るはずである。しかしながら実際に観測されたのは反
応終盤の遅延のみであるため、この反応遅延はせん断力の低下により Mn 表面の Mn 塩の剥離が不十分
であったことによるものと推定される。この結果を受け、周速度 4.63m/s 以上を脱スルホニル反応の許
容値とする事とした。 
 
 
Figure 3-6. 周速度の違いによる反応転換率の比較(Table 3-7の実験の経時変化) 
 
ここまでの検討で、ホモジナイザーによる処理において触媒的 NHK 反応は 16g スケール、脱スルホ
ニル反応は 12g スケールまでチップによる攪拌と同等の結果を得ることに成功した。本手法の製造での
適用可能性をより高い確度で評価するために、更なるスケールアップ検討を行った。検討には IKA®社製
ホモジナイザー T65を使用した(Figure 3-7)。 
 
 
Figure 3-7. スケールアップ検討に使用した IKA®社製ホモジナイザー T65(左)と反応容器(右) 
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触媒的 NHK 反応は 367g スケールで実施した。ホモジナイザーの周速度は 5.0m/s で行ったが、反応
はこれまでの検討結果をよく再現し 2h で完結した。得られてきた生成物の品質もこれまでの検討と同等
であり、64 を 97.0%収率(328g)で得た。 
得られた 64のうち 327gを使用し脱スルホニ
ル反応を行った。その結果、触媒的 NHK 反応
の場合とは異なり、脱スルホニル反応では若干
の反応遅延が観測された(Figure 3-8)。反応は周
速度を5.0m/sから(0-3h) 7.6m/s (3-6h)に段階的
に上げていくことで 5h で完結し、55 を 94.3%
収率(279g)で得た。 
この 2 反応は同一の容器を使用して実施した
が、実際の溶媒量は触媒的 NHK 反応のほうが
脱スルホニル
反応よりも 2
倍以上多い。
容器のサイズ
をより液量の多い触媒的 NHK 反応に合わせて設計していたため、溶
媒量の少ない脱スルホニル反応時に勢いよく反応液が攪拌されること
でホモジナイザーのジェネレーター部分が反応液の表面上まで露出し
沈降しやすい Mn が十分にジェネレーター内を通過していなかったこ
とが考えられる(Figure 3-9)。そのため、適切な装置設計により今回観
測されたような反応遅延は回避可能である。 
ここまで、ホモジナイザーの適用可能性を検証し
おおむね良好な結果を得てきた。前述のスケールア
ップで見られた脱スルホニル反応での反応遅延か
らわかるように、ホモジナイザーでの反応を成功さ
せるには如何にMnを含む反応液がジェネレーター
内を効率よく通過するかが重要となる。 
ここまでの検討には反応容器の上部からホモジ
ナイザーを設置するいわゆるバッチ式ホモジナイ
ザーを使用してきた。一方でホモジナイザーには反
応容器の下部にジェネレーターを設置し、ジェネレーターの回転によるエネルギーによって反応液を循
環させる循環式も存在する(Figure 3-10)。ジェネレーター内を通過させるべき Mn が沈降しやすいこと
を考慮しても循環式を導入するほうが反応液の処理効率は格段に改善することが期待されるため、循環
式のホモジナイザーに関しても適用可能性の検討を行った。 
検討には IKA®社のmagicLAB を使用した。ホモジナイザーの周速度は 10.1m/s (循環式のホモジナイ
ザーは構造上バッチ式ホモジナイザーよりも高回転数での対応が可能で周速度は 40m/s 程度まで許容さ
れる)、反応スケールは触媒的 NHK 反応は 16g、脱スルホニル反応は 12g で実施した。両反応とも速や
Figure 3-8. 327gスケール時の脱スルホニル反応の反応経過 
Figure 3-10. バッチ式と循環式のホモジナイザー比較 
 
Figure 3-9. スケールアップ検討時の 
両反応の液面イメージ図 
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かに進行し共にチップ攪拌やバッチ式ホモジナイザーと同等の時間で完結した(Figure 3-11, 3-12)。反応
の進行度に関しても、両工程共にバッチ式と同等以上であり、期待通り循環式ホモジナイザーの有用性
を示すことが出来た。 
 
 
Figure 3-11. 循環式ホモジナイザーとバッチ式ホモジナイザーの反応転換率比較(触媒的 NHK反応) 
 
 
Figure 3-12. 循環式ホモジナイザーとバッチ式ホモジナイザーの反応転換率比較(脱スルホニル反応) 
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3 章まとめ 
 
以上、Eribulin mesylate合成の final assembly 工程における触媒的NHK反応と続く Cr-ligand-Mn
系による脱スルホニル反応反応遅延に関するスケールアップリスク回避検討を行った。初めにヨウ素処
理や LiCl 添加などの化学的な対応策を種々検討したが、その効果は不十分であった。Mn を使用直前に
すり潰す、あるいは細かい粒度に変更することで触媒的 NHK 反応においては一定の改善効果が見られ
たがその効果も不十分であり、さらに脱スルホニル反応においてはそれらの対策ではほとんど改善が見
られなかった。これらの検討結果から、反応遅延の主たる原因が反応中に生じる Mn 塩が活性な Mn の
表面に付着することで Cr(III)の還元を妨げていると推定し、物理的なせん断による Mn の活性化法の探
索を行った。超音波による反応は一定の改善効果を示したものの、反応完結に至らなかったことや、更
なるスケールアップにおける機器の選定等に少なからず課題が残ることから採用を断念をした。一方で、
ホモジナイザーを攪拌機として用いる手法では反応が速やかに進行し、チップによる攪拌と同等の反応
性を示した。ホモジナイザーのスケールアップにおける重要な要素はクリアランスと周速度であり、ク
リアランスは 500μm以上、周速度は 15m/s 以下で反応が進行するとが必須条件であったため、各要素に
関し検討を行った。クリアランスに関しては両工程共に 500μmでも反応は速やかに進行した。一方で周
速度に関しては、触媒的 NHK 反応では許容幅が広く 2.85m/s でも反応性が落ちることなく進行したのに
対し、脱スルホニル反応では 3.03m/s において反応終盤まで反応速度は同等であったものの反応完結に至
らなかった。その後 4.63m/s まで上げることで反応が完結したことから、周速度の許容幅は触媒的 NHK
反応よりも少し狭いもののスケールアップは十分に可能であることが確認された。さらなるスケールア
ップ検討も行い、両工程共に 300g超のスケールでその有用性を示すことに成功した。さらにホモジナイ
ザーでのスケールアップリスクをさらに小さくすべく、循環式ホモジナイザーに関しても適用可能性の
評価を行い、バッチ式と同等以上の結果が得られることを確認した 46。 
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第 4章 Eribulin mesylate 合成へのフロー反応適用検討 
 
４－１ フロー反応 
 
４－１－１ フロー反応概要 
 
フロー反応 (フローケミストリー)とは溶液を流しながら連続的に反応を行う化学合成のことを指し、
1990年代の後半にドイツのマインツマイクロ工学研究所(Institut für Mikroterchnik Mainz : IMM)とカ
ールスルーエ中央研究所などが中心となり開発された技術である 47。研究が始まった当初は反応場のサ
イズがマイクロオーダーのものが多く、これらを総称しマイクロフロー反応と呼び、その際に使用して
いる 2 液を混合させるミキサーをマイクロリアクター(マイクロミキサー)と呼んでいる。2000 年代に入
ると技術の浸透により様々な適用例や応用例が報告され始め、これに併せてフロー反応を行うためのデ
バイスの開発も盛んに行われてるようになった 48。また、この時期になるとスケールアップがより意識
されるようになり、これまではマイクロオーダーの微細空間で行うことが主であった反応が状況次第で
はミリオーダーやそれ以上のサイズにまでスケールアップしてもマイクロフローと同等の結果を得られ
るようになるまでに発展した 49。学術的にも、ACS のプロセスケミストリーに重点を置いた論文である
Organic Process Research and Development でフロー反応を重点項目の一つとして扱っているほか、
2010 年には the Flow Chemistry Society が創立され、フローの技術に特化した Journal of Flow 
Chemistry が刊行されていることからも、その注目度の高さが伺え、ますますの発展が期待される領域
である。 
このような技術・反応はマイクローフロー・フローテクノロジー・フロー反応など様々な名称で呼ば
れているが、本論文中ではフロー反応に統一して以降呼ぶことにする。フロー反応の特長は、微細空間
における高速混合・流路の長さの調整による高精度の反応時間の制御・反応液の器壁面に触れる面積の
大幅な増加による熱交換の効率化による高精度の温度制御などが挙げられる。また、反応液を流し続け
ることで生産量を調整できるため理論上はスケールアップを必要としない。しかしながら実際の製造を
考慮すると、1 工程にそこまでの時間はかけられず、増産のために装置の数が増えるとその洗浄は非常に
煩雑となる。そのため、マイクロからミリへなどのある程度のスケールアップは必須となる。この分野
に関しては、今後工業化の事例が増加していくことにより詳細に検証され発展することが期待される。 
日本においては 1998年に初めてマイクロリアクターを主題とする講演会が開かれるなど、フロー反応
に関する関心が徐々に高まっていき、2002 年より NEDO (New Energy and Industrial Technology 
Development Organization)プロジェクトとして「高効率マイクロ化学プロセス技術プロジェクト」がス
タートした(当該プロジェクトは 2006 年に終了)。その後も更なる広がりを見せ研究会や様々な学会にお
いてフロー反応が議題となり取り上げられることが多くなり、幅広い実用化を目指し様々な議論が続い
ている。 
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４－１－２ フロー反応の特長と過去事例 
 
前節で示した通りバッチ反応と比較した際のフロー反応の特長は、高速混合・精密温度制御・精密滞
留時間制御である。これらの特長を生かせる反応としては、①高速反応、②発熱反応(危険な反応)、③器
壁の表面を利用する反応、④界面を利用する反応、⑤多段階の分子変換反応などが挙げられる。以下に
それぞれの適用例の一部を紹介する。 
  
①高速反応はフロー反応の特長を最大限に生かせる反応であり、代表的な例として有機金属を用いる
超低温反応が挙げられる。一般にバッチ法で有機金属を用いる反応を行う際には反応の活性種が不安定
なものや、DIBAL-H での部分還元のように中間体が低温下でのみ一定時間安定に存在することが多く、
反応温度や反応時間を高精度に制御できるフロー反応はこれらの短寿命な反応種や中間体のポテンシャ
ルを最大限に発揮させることが可能となる。その中で、吉田らは有機リチウム試薬によって生じる高活
性な短寿命の活性種をフロー反応によって制御する研究を精力的に行い、Scheme 4-1に挙げたようなバ
ッチ条件では通常達成できない反応系の構築に数多く成功している 50。 
 
Scheme 4-1. 吉田らの短寿命有機リチウム種の活用例 
 
 
また、有機リチウム種のその他の適用例として 2011 年に S. V. Ley らがボロン酸エステルの合成を報
告し 51、2012年には Fandrick らが通常超低温で行われるリチオ化経由のボロン酸エステル合成を-25℃
で達成した例を報告している 52。有機リチウム以外の有機金属反応種の適用例としては DIBAL-H での
部分還元が多く報告されていて、2008年に Roberge らが-40℃での methyl butyrate への適用例を報告
し 53、2012年に Jamisonらが、さらに多くの基質での適用とクエンチまでをフローで行う処方を報告し
た 54。また、2014年になり、土井らが高流速で混合効率を上げて選択性を改善した例を報告している 55。 
 
②発熱反応および危険性の高い反応もフロー反応の特長を存分に発揮できる領域のひとつである。
2005年に Roberge らがニトロ化のフロー反応適用を報告している 56。ニトロ化は反応熱が大きい上に生
成物や副生物が爆発性を持つことが多くスケールアップが敬遠される反応であるが、フロー反応では精
密に反応温度および反応時間をコントロールすることにより反応の暴走が起きないように制御すること
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が可能となる。また、フロー反応は反応場が最小限にとどまっているため、万が一反応場において爆発
等が起きてもその被害は最小限に食い止めることが可能である。 
バッチでの高温・高圧反応も危険な反応のひとつであるが、フロー反応ではバックプレッシャーレギ
ュレーター(BPR；背圧弁)を用いることにより最少規模の反応場で高温・高圧反応が可能となる。BPR
は設定値以上の圧力になると弁が開き流体を出口側へ排出するものであり、ガスボンベの安全弁やポン
プの送液を安定させるためなどに利用されている。この BPR をフロー反応に適用すると反応系内を高圧
条件で維持することが可能となり、常圧以上での気液反応の実施、および溶媒の沸点の上昇により低沸
点溶媒でも超高温反応を可能にする。このことにより、超高温反応時にアミド系溶媒から THFなどのエ
ーテル系溶媒や MeOHなどのアルコール系溶媒への切り替えが可能となり、反応の後処理や目的物の取
出しが格段に容易になることが期待される。Seeberger らはこの BPR を使用することでラジカル反応を
toluene 溶媒下沸点以上の 130℃で実施し、この種の反応系で頻繁に使用される環境負荷の大きい CCl4
の使用の回避に成功した(Scheme 4-2)57。 
 
Scheme 4-2. BPRを使用した沸点以上の反応例 
 
 
③器壁の表面を利用する反応としては光反応がその絶好な例である。光は距離の逆 2 乗(2乗の逆数)に
比例しエネルギーが低下するため、バッチ反応ではラボレベルにおいてもスケールアップが困難である。
一方でフロー反応では薄い流路に効率よく光の照射を行うことが可能であり運転時間の延長により大量
スケールにも対応できる。光反応は 2001年 Jensen らがベンゾフェノンからベンズピナコールへの変換
を報告して以来 58、様々な報告がなされている。初めのうちは環化付加反応の報告がほとんどであった
が、近年では Kappe らの CF3SO2Cl を用いる CF3化(Scheme 4-3)や 59、Teplow らはアミロイドタンパ
クのオリゴマーの合成 60 など多岐にわたる適用例が報告されている。器壁の表面を利用する反応での適
用は光反応以外でもマイクロウエーブ 61や超音波 62と組み合わせた例も報告されている。 
 
Scheme 4-3. フロー反応による CF3化 
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④界面を利用する反応の代表例は気液反応である。フロー反応における気液反応のメリットは比界面
積の大きさであり、バッチ条件では 100m2/m3といわれているところ、フロー反応ではチューブの太さ・
ガスの流量にもよるが、10,000～50,000m2/m3 にまで上昇するため 63、バッチ法よりも効率的に反応を
行うことが可能となる。界面を効率よく利用する手法としては他に金属触媒や有機触媒をチューブリア
クターの壁面もしくは樹脂やモノリス(高気孔なセル壁がハニカムを形成したセラミック構造体)等に担
持した状態で充填させて使用する場合がある。気液反応は、フロー反応の中で最も工業化の進んでいる
領域の一つであり、特に水添反応は均一系・不均一系問わず化成品や医薬品中間体の製造にも利用され
ている。水添反応以外での気液反応は 1999 年に Spink らが F2ガスを使用した F 化 64、2004 年に小林
修らがO2ガスを用いた酸化反応 65、2005年にDarvasらがCOガスを用いたCO insertion (Scheme 4-4)66
をそれぞれ報告している。気液反応以外にも担持された触媒を用いることで様々なカップリング反応を
行うことが可能であり、これまでに Pdを初め、Ru67a, Rh67b, Pt67c, Ni67d, Cu67eなど各種金属での適用例
が報告されている。また、2000年の Lectkaらの報告以来(Scheme 4-5)68、有機触媒を担持したカラムを
用いる不斉反応も多く報告されている 49g。 
 
Scheme 4-4. フロー反応による CO-insertion 
 
 
Scheme 4-5. Lectkaらによるフロー反応による光学活性-ラクタムの合成 
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⑤多段階の分子変換反応を行うことが可能となるのもフロー反応の特長である精密温度制御・精密滞
留時間制御に拠る所である 49e,f,i。S. V. Leyらは前述のボロン酸エステルの合成のようなフロー反応の適
用のみでなく、その周辺技術に関しても精力的に研究を行い数多くの論文報告を行っている。その中で、
フロー反応による多段階の分子変換反応は研究の重点領域のひとつであり、2013 年にフロー反応のみで
の Tamoxifen の全合成を報告している(Scheme 4-6)69。 
 
Scheme 4-6. S. V. Leyらによる Tamoxifen の全合成 
 
 
 小林修らはフロー精密合成という概念を提唱し、様々な触媒を担持したカラムを使用した連続フロー
法を用いて Rolipramの全合成に成功している(Scheme 4-7)70。 
 
Scheme 4-7. 小林修らによる(R)-Rolipram の全合成 
 
 
 以上に紹介した通り、フロー反応の概念が提唱されてから 20年余りでフロー反応の領域はめざましい
進歩を遂げてきた。今後更なる技術の発展・適用可能範囲の拡大がが期待される。 
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４－２ final assembly工程の超低温反応回避を目指して 
 
 前章までの検討により、final assembly 工程に存在する 3 つの超低温反応のうち、53→54 の SmI2に
よる脱スルホニル反応は、53→55 の反応順序の入れ替えと Cr-ligand-Mn 系による脱スルホニル反応を
適用することで回避に成功した。残る 2 つの超低温反応は 4→20 の DIBAL-H 還元、20+51→52 の Julia
型カップリング反応であるが、前節で紹介したとおりこれらの有機金属試薬を用いる反応はフロー反応
の特長を最大限に発揮できる領域である。そこで、両工程の反応温度の緩和ならびに DIBAL-H 還元の
不純物の抑制および Julia 型カップリング反応での原料残の改善を目指し検討に着手した。 
 
４－２－１ DIBAL-H還元へのフロー反応適用検討 
 
4→20 の DIBAL-H 還元のバッチ法の概略を Scheme 4-8 に示した。本工程においても一般的な
DIBAL-H 還元と同様に反応温度の上昇に伴い過還元が進行したアルコール体 78 が増加する傾向にあり、
Table 4-1に反応温度の検討結果を示したが、-65℃を超えるあたりから 78 の生成量が顕著に増加してい
ることがわかる。-80℃では 78 の生成が 1.4%と十分に制御されている結果であるが、実際の製造で反応
温度を-80℃に維持するのは非常に困難であり、実際には 4%前後の 78 が生成してきてしまう。そこでフ
ロー反応の検討を行うにあたり、-70℃での結果(20 が 96.3%以上)を目標値として設定した。 
 
Scheme 4-8. 4→20 の DIBAL-H還元バッチ法概略 
 
 
Table 4-1. バッチ法における反応温度による 78の生成量比較 
 
 
初めに、IMM社製のマイクロミキサー(Figure 4-1 SIMMV2：Slit Interdigital Micro Mixer V2)を
使用し Figure 4-2 のような装置を組み検討に着手した。 
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Figure 4-1. IMM社製マイクロミキサー SIMMV2 (出展：株式会社アイテック) 
 
 
Figure 4-2. DIBAL-H還元検討装置概略図 
 
Table 4-2 に検討結果を示した。Run 1,2 は基質濃度・試薬当量はバッチ法と同等の条件で反応温度の
みを変えた検討である。0℃・-20℃共に、原料である 4 の残存が 30%以上あるにもかかわらず、過還元
された 78 も 20%程度生成してしまっている。まずは原料である 4 を消費しきるために、DIBAL-Hの当
量を倍にして検討を行った。その結果、期待通り原料は消費されたが、過還元も促進され 78 の生成量も
42%まで増加した(Run 3)。過還元を抑えるために反応温度を-30℃に下げたところ、一定の抑制効果は見
られたがその効果は不十分であった(Run 4,5)。 
 
Table 4-2. SIMMV2での検討 
 
 
一般的に有機金属試薬を用いるフロー反応は反応時間が非常に短いため、反応する 2 液が衝突してか
ら如何に早く完全混合へと導くかが重要である。そのため、反応完結および選択性の向上には混合性能
改善が非常に重要となる。混合性能を上げるには、①ミキサー自体の変更、②反応液の流速差を小さく
する、③反応液の流速を上げる等の手法がある。DIBAL-H の濃度を下げ 2液の流速差を小さくする事は
希釈操作時に DIBAL-H の一部が失活するリスクがあり合理的ではない。そのため、反応液の流速を上
げる事のみが手法として残るが、SIMMV2は混合部が非常に微細なために圧力損失が大きく、今回の実
験系においてはシリンジポンプの耐圧性能の問題でこれ以上の流速を検討する事は出来なかった。
DIBAL-H が過剰量に入っている系でより低温での検討も同様に反応液の粘性の上昇により圧力損失が
上がり検討が出来なかった。 
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 SIMMV2 Syringe 0 61.8 3.0 0.271 (1.2) 0.61 41 22 37
2 SIMMV2 Syringe -20 61.8 3.0 0.271 (1.2) 0.61 50 17 32
3 SIMMV2 Syringe -20 61.8 3.0 0.541 (2.4) 0.57 58 42 0
4 SIMMV2 Syringe -30 61.8 3.0 0.271 (1.2) 0.61 68 12 20
5 SIMMV2 Syringe -30 61.8 3.0 0.541 (2.4) 0.57 74 26 0
Flow Rate
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device Temp. Conc.
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流速の変化での対応が実質上不可能であったため、ミキサーの変更を行った。ミキサーは当時展示会
などで紹介され始めていたテクノアプリケーションズ社製のCOMET X-01およびCOMET X-01S (X-01
はテフロン製で X-01Sは SUS 製)を使用した 71。従来のミキサーの混合様式が平面(二次元)で 2 液の衝突
を起こすのに対し、COMET X-01 は立体的(三次元)に混合を起こす仕組みであり、従来のミキサーに比
べ流路が広くなっているにもかかわらず混合性能は高い事が特長である 72。 
 ミキサーを COMET X-01 に変更し、-40℃での反応性を確認した(Table 4-3)。全般を通し、78 の生成
量が大幅に減少している事が見て取れる。また、流速を上げる事で 78 の生成量の増加をほとんど伴わず
に原料残はさらに減少した。DIBAL-H の当量に関しては使用量を増やすほど原料残は減少していくが、
7.2eqもの過剰量を用いても 78 はほとんど増加していない(entry 10-12)。 
 
Table 4-3. COMET X-01での検討 
 
 
この検討ですでに当初の目標値である 20 が 96.3%を超える結果が得られている(Run 8, 9, 11, 12)。し
かしながらフロー反応での製造を指向するならば、単位時間当たりの処理量がより多く且つ使用する試
薬もより化学量論量に近い事が作業性や廃棄物低減の観点から望ましい。そこで、処理量の増加および
過剰量使用していた DIBAL-H の使用量を削減を期待し 4 の濃度を上げていく検討を行った。 
初めに 4の濃度を 61.8mg/mL (15.8vol)から 116.4mg/mLへ上げて流速とDIBAL-Hの当量の検討を行
った(Table 4-4)。 
 
Table 4-4. 濃度を 2倍(116.4mg/mL)にしての検討 
 
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 COMET X-01 Syringe -40 61.8 3.0 0.541 (2.4) 0.64 59 1 41
2 COMET X-01 Syringe -40 61.8 6.0 1.082 (2.4) 0.32 84 1 15
3 COMET X-01 Syringe -40 61.8 9.0 1.623 (2.4) 0.18 84 1 15
4 COMET X-01 Syringe -40 61.8 3.0 0.812 (3.6) 0.64 75 1 24
5 COMET X-01 Syringe -40 61.8 6.0 1.623 (3.6) 0.32 93 1 6
6 COMET X-01 Syringe -40 61.8 9.0 2.434 (3.6) 0.18 93 1 6
7 COMET X-01 Syringe -40 61.8 3.0 1.082 (4.8) 0.64 74 1 25
8 COMET X-01 Syringe -40 61.8 6.0 2.164 (4.8) 0.32 97 1 1
9 COMET X-01 Syringe -40 61.8 9.0 3.246 (4.8) 0.18 97 1 1
10 COMET X-01 Syringe -40 61.8 3.0 1.625 (7.2) 0.64 92 1 7
11 COMET X-01 Syringe -40 61.8 6.0 3.246 (7.2) 0.32 98 2 0
12 COMET X-01 Syringe -40 61.8 9.0 4.868 (7.2) 0.18 98 2 0
Temp. Conc.
Flow Rate
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 COMET X-01S Syringe -40 116.4 3.0 0.541 (1.2) 0.64 58 1 41
2 COMET X-01S Syringe -40 116.4 6.0 1.082 (1.2) 0.32 77 1 22
3 COMET X-01S Syringe -40 116.4 9.0 1.623 (1.2) 0.18 80 2 18
4 COMET X-01S Syringe -40 116.4 12.0 2.164 (1.2) 0.16 86 1 13
5 COMET X-01S Syringe -40 116.4 15.0 2.705 (1.2) 0.13 92 2 7
6 COMET X-01S Syringe -40 116.4 3.0 1.082 (2.5) 0.64 86 2 11
7 COMET X-01S Syringe -40 116.4 6.0 2.164 (2.5) 0.32 95 3 2
8 COMET X-01S Syringe -40 116.4 9.0 3.246 (2.5) 0.18 95 2 3
9 COMET X-01S Syringe -40 116.4 12.0 4.328 (2.5) 0.16 96 3 1
10 COMET X-01S Syringe -40 116.4 15.0 5.410 (2.5) 0.13 96 3 1
11 COMET X-01S Syringe -40 116.4 3.0 1.623 (3.7) 0.64 94 3 3
12 COMET X-01S Syringe -40 116.4 6.0 3.246 (3.7) 0.32 96 3 2
13 COMET X-01S Syringe -40 116.4 9.0 4.869 (3.7) 0.18 97 3 0
14 COMET X-01S Syringe -40 116.4 12.0 6.492 (3.7) 0.16 96 3 1
15 COMET X-01S Syringe -40 116.4 3.0 2.164 (5.0) 0.64 95 3 2
16 COMET X-01S Syringe -40 116.4 6.0 4.328 (5.0) 0.32 97 3 0
17 COMET X-01S Syringe -40 116.4 9.0 6.492 (5.0) 0.18 97 3 0
18 COMET X-01S Syringe -40 116.4 12.0 8.656 (5.0) 0.16 97 3 0
Temp. Conc.
Flow Rate
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device
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濃度を上げる事で全般的に 78 の増加は最小限でありながら、反応転換率は大幅に改善している。この
条件下では DIBAL-Hが 2.5eqでも目標値に近い結果が得られている(Run 7-10)。さらに、DIBAL-H の
同一当量での流速の検討においてこれまでの検討と同様に流速の上昇が反応転換率の改善に寄与した
(Run 1-5, 6-10, 11-14, 15-18)。 
続いて 4 の濃度を 164.9mg/mL へ上げて同様の検討を行った(Table 4-5)。この条件においても 78 の生
成は最小限にとどまり 116.4mg/mL での検討と同等であったが、反応転換率はさらに改善した。この濃
度で、ようやくバッチ法と同等である DIBAL-Hが 1.35eq の条件でも十分な 4 の消費が期待できる結果
が得られてきた(Run 6)。流速を上げる事での反応性改善はこの検討でも見られているが(Run 1-6, 7-12, 
13-18)、圧力損失の影響でシリンジポンプの耐圧性能が限界となり、18.0mL/min 以上の検討は得られる
結果がばらついてしまった。濃度の上昇により反応液の粘度が上昇してきている事、またこの濃度であ
れば 6.0mL/minの流速であっても 1 日に 1kg程度の 4 が処理できる事から、更に濃度を上げる検討は行
っていない。濃度上昇による反応性改善が限界となった事から、次の検討項目を明確化するため統計解
析の手法を用いて反応の傾向を把握する事とした。DIBAL-H を 1.35eq で固定し、様々な温度・流速で
のデータを取得し(Table 4-6)、その結果を統計解析ソフト JMP®73にて解析を行った(Figure 4-3)。 
 
Table 4-5. 濃度を 3倍(164.9mg/mL)にしての検討 
 
 
Table 4-6. DIBAL-H 1.35eqでの温度・流速の検討(JMP®解析用データ取得) 
 
 
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 COMET X-01S Syringe -40 164.9 3.0 0.812 (1.35) 0.64 59 1 40
2 COMET X-01S Syringe -40 164.9 6.0 1.623 (1.35) 0.32 77 2 21
3 COMET X-01S Syringe -40 164.9 9.0 2.435 (1.35) 0.18 85 2 13
4 COMET X-01S Syringe -40 164.9 12.0 3.246 (1.35) 0.16 86 2 12
5 COMET X-01S Syringe -40 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 88 2 10
6 COMET X-01S Syringe -40 164.9 18.0 4.869 (1.35) 0.11 94 2 4
7 COMET X-01S Syringe -40 164.9 3.0 1.623 (2.7) 0.64 91 2 7
8 COMET X-01S Syringe -40 164.9 6.0 3.246 (2.7) 0.32 94 3 3
9 COMET X-01S Syringe -40 164.9 9.0 4.869 (2.7) 0.18 97 3 0
10 COMET X-01S Syringe -40 164.9 12.0 6.492 (2.7) 0.16 96 3 2
11 COMET X-01S Syringe -40 164.9 15.0 8.115 (2.7) 0.13 96 3 1
12 COMET X-01S Syringe -40 164.9 18.0 9.738 (2.7) 0.11 95 3 3
13 COMET X-01S Syringe -40 164.9 3.0 2.435 (4.0) 0.64 93 3 4
14 COMET X-01S Syringe -40 164.9 6.0 4.869 (4.0) 0.32 96 4 0
15 COMET X-01S Syringe -40 164.9 9.0 7.304 (4.0) 0.18 97 3 0
16 COMET X-01S Syringe -40 164.9 12.0 9.738 (4.0) 0.16 96 3 2
17 COMET X-01S Syringe -40 164.9 15.0 12.17 (4.0) 0.13 96 3 2
18 COMET X-01S Syringe -40 164.9 18.0 14.61 (4.0) 0.11 96 3 1
Temp. Conc.
Flow Rate
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 COMET X-01S Syringe -20 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 83 16 1
2 COMET X-01S Syringe -20 164.9 18.0 4.869 (1.35) 0.11 84 14 2
3 COMET X-01S Syringe -20 164.9 21.0 5.681 (1.35) 0.09 87 11 1
4 COMET X-01S Syringe -30 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 92 6 2
5 COMET X-01S Syringe -30 164.9 18.0 4.869 (1.35) 0.11 93 6 1
6 COMET X-01S Syringe -30 164.9 21.0 5.681 (1.35) 0.09 93 5 1
7 COMET X-01S Syringe -40 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 91 2 7
8 COMET X-01S Syringe -40 164.9 18.0 4.869 (1.35) 0.11 93 2 5
9 COMET X-01S Syringe -50 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 85 1 14
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device Temp. Conc.
Flow Rate
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Figure 4-3. JMP®による統計解析結果 (左：等高線プロファイル 右：曲面プロット) 
 
データ不足のため解析の確度は決して高くは無いが、低温・高流量での領域に得られる 20 の極大値が
存在する可能性を示唆している。しかしながらこの領域をシリンジポンプで検討を行う事は前述の通り
耐圧性能の関係から事実上不可能であった。そこで検討に使用するポンプをシリンジポンプからより耐
圧性能に優れたプランジャーポンプに変更し検討を行う事とした。 
プランジャーポンプを使用し温度は-40℃に固定して流速を検討した(Table 4-7)。プランジャーポンプ
は一定の送液が可能なシリンジポンプと異なりその構造上送液が一定でなく脈流が生じることが懸念事
項として挙げられるが、その影響は無く同等の結果が得られた(Run 1,2  cf. Table 4-6 Run 7,8)。4の流
速を 30.0mL/min まで検討したが、24.0mL/min 以降はほぼ横ばいの結果でさらに転換率が若干ではあ
るが低下している。この結果は流速上昇による混合性能の改善が頭打ちとなっている事および反応時間
(residence time)が最低でも 0.08sec程度必要としている事を示唆している。配管の延長により residence 
time を延ばす事で 4 の残存を減少させることができる可能性はあるが 78 の増加も懸念されるため、さ
らに混合性能改善するためにミキサーである COMET X-01Sを 2連結にして検討を行った。 
 
Table 4-7. プランジャーポンプに変更しての検討 
 
 
検討結果を Table 4-8 に示した。混合性能向上による反応性向上により 4 の残存は減少したが、78 の
増加も確認された(Run 1-6)。流速の向上による residence time の短縮では 78 の抑制は困難であると判
断し、反応温度を-50℃に下げたところ、最も良好な結果が得られた(Run 7)。本条件を最適条件とし、製
造導入の可能性評価を行うために連続運転での収率と品質の評価を行うこととした。 
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 COMET X-01S Plunger -40 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 91.6 2.4 6.1
2 COMET X-01S Plunger -40 164.9 18.0 4.869 (1.35) 0.11 95.3 2.4 2.3
3 COMET X-01S Plunger -40 164.9 21.0 5.681 (1.35) 0.09 94.6 2.3 3.0
4 COMET X-01S Plunger -40 164.9 24.0 6.492 (1.35) 0.08 95.8 2.5 1.8
5 COMET X-01S Plunger -40 164.9 27.0 7.304 (1.35) 0.07 95.8 2.2 2.0
6 COMET X-01S Plunger -40 164.9 30.0 8.115 (1.35) 0.07 96.0 1.8 2.2
Temp. Conc.
Flow Rate
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device
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Table 4-8. ミキサーを 2連結にしての検討 
 
 
Figure 4-4 に示した装置および流速で 87minの連続運転を実施した。生成物の同等性を確認するため
に反応液は 3分割にして回収しているが、Table 4-9 に示した通りどのフラクションも同等の品質であっ
た。すべてのフラクションを合わせた際の品質も各フラクションと同等であり、収率も 96.5% (初流カッ
トおよび配管残存分を考慮すると 99.1%)と申し分ない結果であった。 
 
 
Figure 4-4. DIBAL-H還元 連続運転装置概略図 
 
Table 4-9. DIBAL-H還元 連続運転の結果 
 
 
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 COMET X-01S×2 Plunger -40 164.9 15.0 4.058 (1.35) 0.13 92.7 6.7 0.6
2 COMET X-01S×2 Plunger -40 164.9 18.0 4.869 (1.35) 0.11 94.8 4.4 0.8
3 COMET X-01S×2 Plunger -40 164.9 21.0 5.681 (1.35) 0.09 95.0 4.3 0.7
4 COMET X-01S×2 Plunger -40 164.9 24.0 6.492 (1.35) 0.08 95.6 3.0 1.4
5 COMET X-01S×2 Plunger -40 164.9 27.0 7.304 (1.35) 0.07 93.5 5.8 0.7
6 COMET X-01S×2 Plunger -40 164.9 30.0 8.115 (1.35) 0.07 94.4 4.8 0.8
7 COMET X-01S×2 Plunger -50 164.9 24.0 6.492 (1.35) 0.08 96.7 1.6 1.7
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device Temp. Conc.
Flow Rate
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連続運転の検証結果からもフロー反応による20の生産スケールでの製造が技術的には十分可能である
事が確認された。しかしながら、ここまでの検証で使用した COMET X-01(S)は付帯設備との拡張性が乏
しいために医薬品製造における遵守事項である GMP管理下で利用する事は難しい。そこでマイクロリア
クターをシステムとして販売しているエンジニアリング会社である日立プラントテクノロジー（現 日
立製作所）と連携し、同社の所有するシステムであるマイクロプロセスサーバー(MPS 装置概略は
Figure 4-5)を使い性能および適格性の評価を行った。 
 
 
Figure 4-5. DIBAL-H還元 MPSでの検討装置概略図 
 
Table 4-10 にMPSでの結果を示した。同様の反応条件においては、COMET 使用時と比べ同等以上の
結果を与えた(Run 1)。ここまでの検討において当量の計算ミスにより DIBAL-H の量が 1.35eq であった
ためバッチと同等の条件である 1.2eq に減量して検討を行ったところ、4 の残存が増加した(Run 2)。こ
の結果から、DIBAL-Hは 1.35eqが最適であると判断し、流速を 72.0mL/minへ上げて検討を行った(Run 
3)。20 が 96.7%と Run 1 より劣る結果となったが、バッチ法の-70℃よりは優れた結果である。操作の
都合上、検討にはすべて同一の配管を使用しているため流速が上がると residence time がそれに伴い短
くなってしまう。Table 4-7 の検討結果からも 0.03sec という residence timeではいくら混合性能が向上
していとはいえ、反応完結には不十分であった可能性が高い。72.0mL/min で実際の製造が可能となれば、
1kg の 4 をおよそ 1.5h で処理できる計算であり、操業時間の面においてもバッチ法と遜色のない結果と
なる。 
 
Table 4-10. MPSでの検討 
 
  
以上、4 の DIBAL-H還元による 20 の合成のフロー反応適用に関し検討を行い、-70℃のバッチ条件と
同等以上の結果を得る事が出来た。本結果を受け、続く 20 と 51 の Julia 型カップリング反応に関して
もフロー反応による改善が期待されたためその適用の可能性を検討する事とした。 
 
4
toluene sol.
DIBAL 1M sol. 20 78 4
Mixer Pump ℃ mg/mL mL/min mL/min (eq.) sec. % % %
1 CMPS-α02 Syringe -50 156.4 24.0 6.557 (1.35) 0.1 98.1 0.4 1.5
2 CMPS-α02 Syringe -50 156.4 24.0 5.828 (1.2) 0.1 96.6 0.3 3.1
3 CMPS-α02 Syringe -50 156.4 72.0 19.671 (1.35) 0.03 96.7 0.9 2.4
Residence
Time
HPLC Relative Ratio
Run 
Device Temp. Conc.
Flow Rate
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４―２－２ Julia 型カップリング反応へのフロー反応適用検討 
 
Scheme 4-9に 20+51→52 の Julia 型カップリング反応のバッチ法の概略を示した。本工程のバッチ法
での課題は、カップリング時に超低温(<-65℃)が必要となることおよび原料のひとつである 51 が過剰量
の 20 を使用しているにもかかわらず完全に消費されずに残存することの 2 点が挙げられる。51 が残存
する原因は完全には解明されていないが、Scheme 4-10 に示したように活性種である 51 のアニオンが反
応点であるアルデヒドと反応する前に生成物である 52 のスルホンもしくは 20 のアルデヒドの α 位のプ
ロトンと反応することで失活していることが考えられる。仮にこの経路で活性種が失活しているならば、
2 成分を均一に反応させるフロー反応であれば、転換率の改善延いては 51の完全消費も期待できる。こ
れらの理由から、フロー反応適用による本工程の改善を企図し、検討に着手した。 
 
Scheme 4-9. 20と 51の Julia型カップリング反応バッチ法概略 
 
  
Scheme 4-10. 想定される失活経路 
 
 
初めに、Figure 4-6に示した装置で検討を行った(Table 4-11)。DIBAL-H還元の検討での知見を基に、
初期から流速は比較的高流速である 20.0mL/min、リアクターは 2段階共に 2連結で検討を行っている。 
 
 
Figure 4-6. Julia型カップリング反応 COMET X-01Sでの検討概略図 
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Table 4-11. Julia型カップリング反応 COMET X-01Sでの検討 
 
  
まずは、バッチ法で 1.1eq 使用している 20 を 1.0eq に減らし、-20℃で n-BuLi の当量の検討を行った
(Run 1-4)。その結果、2.15eq を使用した場合に最も良好な転換率を示した。n-BuLi の当量を過剰に増
やした際に転換率が下がった原因は過剰量の n-BuLi が 20 と反応することで必要量が系内に残らなかっ
たためだと考えられる。続いて 20 を 1.1eq に戻し、温度を徐々に上げて検討を行った(Run 5,6)。温度が
上がるにつれて反応性は改善し、0℃において51の残存が16.5%まで改善した。続いて各段階の residence 
time の検討を行った。1段階目のリチオ化に関しては反応液の D 化実験を行い 1sec で十分に脱プロトン
化が進行していることが確認されたため追加の検討は行っていない。2 段階目のカップリング反応の時間
をおよそ 3 倍に延ばして反応を行ったところ、0℃では 6.9% まで 51 が消費された(Run 7)。さらに反応
温度を室温(26℃)まで上げると 5.8%まで反応が進行した(Run 8)。室温での検討は 51 の消費こそ最も良
い結果であったが、分解の進行も確認されたため最適とは言えず、追加の検討は行っていない。 
Table 4-11 の Run 7の結果はバッチ法と同等以上の改善が見られる結果であるため、DIBAL-H還元
同様に製造への適用を視野に入れ、MPS での検討を行った(Figure 4-7)。 
 
 
Figure 4-7. Julia型カップリング反応 MPSでの検討装置概略図 
 
Table 4-12 に検討結果を示した。これまでに得られた知見の通り、流速の上昇による反応性改善効果
は同様に観測されている(Run 1,2)。DIBAL-H還元同様にミキサーが CPMS-02 に変わることにより混
合性能が改善され COMET の場合よりも良好な結果を与えている(Run 2 cf. Table 4-11 Run 7 全くの同
一条件ではないが、MPSでの検討のほうが結果が良好である事は明らかである)。混合性能改善による反
応性改善が見られたため、20 の当量を減らせることを期待し 1.05eqへ減量したところ若干ながら原料残
の増加が確認された(Run 3)。COMETでの検討では 2段階目の residence timeが 2sec までしか検討し
51
THF sol.
1.6 M n -BuLi
20
heptane sol.
Deprotonation Reaction 52 51
Mixer ℃ mL/min mL/min (eq.) mL/min (eq.) sec. sec. % %
1 COMET X-01S -20 20.0 3.142 (2.1) 19.15 (1.0) 0.96 0.7 71.4 28.6
2 COMET X-01S -20 20.0 3.217 (2.15) 19.15 (1.0) 0.96 0.7 80.0 20.0
3 COMET X-01S -20 20.0 3.292 (2.2) 19.15 (1.0) 0.96 0.7 77.2 22.8
4 COMET X-01S -20 20.0 3.442 (2.3) 19.15 (1.0) 0.96 0.7 57.0 43.0
5 COMET X-01S -10 20.0 3.217 (2.15) 21.06 (1.1) 0.96 0.67 80.7 19.3
6 COMET X-01S 0 20.0 3.217 (2.15) 21.06 (1.1) 0.96 0.67 83.5 16.5
7 COMET X-01S 0 20.0 3.217 (2.15) 21.06 (1.1) 0.96 2.02 93.1 6.9
8 COMET X-01S 26 20.0 3.217 (2.15) 21.06 (1.1) 0.96 2.02 94.2 5.8
Residence Time
Device Temp.
Flow Rate HPLC Relative Ratio
Run 
49 
 
ていなかったため、2倍・3 倍と residence time を延ばしたところ、若干の改善は見られるものの初期の
改善効果(Table 4-11 Run 6 → Run 7)ほどの改善は見られなかった(Run 4-5)。また、リチオ化の時間を
倍にしたが結果はほぼ同等であり(Run 7)、n-BuLi の増減を検討したが、COMET の検討時と同様に
2.15eqが最適であった(Run 8-9)。反応温度を 10℃まで上げたところ、分解もなくさらに 51が消費され、
3.5%まで残存が減少した(Run 10)。 
 
Table 4-12. Julia型カップリング反応 MPSでの検討 
 
  
以上、最適条件は Run 10の条件、すなわち、51 /THF 溶液流速: 20mL/min, 1.6M n-BuLi 流速(当量): 
3.118mL/min (2.15eq), 20/heptane 溶液流速(当量): 21.06mL/min (1.1eq)、反応温度: 10℃、residence 
time アニオン化:2.4sec, カップリング反応:2.1sec が最も目的物の純度が高くなる条件である。 
  
51
THF sol.
1.6 M n -BuLi
20
heptane sol.
Deprotonation Reaction 52 51
Mixer Pump ℃ mL/min mL/min (eq.) mL/min (eq.) sec. sec. % %
1 CMPS-α 02 Syringe -10 10.0 1.559 (2.15) 10.53 (1.1) 2.3 4.3 86.8 13.2
2 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.118 (2.15) 21.06 (1.1) 1.1 2.1 94.3 5.7
3 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.118 (2.15) 20.06 (1.05) 1.1 2.2 93.6 6.4
4 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.118 (2.15) 21.06 (1.1) 1.1 4.3 94.6 5.4
5 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.118 (2.15) 21.06 (1.1) 1.1 6.4 95.1 4.9
6 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.118 (2.15) 21.06 (1.1) 1.8 2.1 94.4 5.6
7 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.118 (2.15) 21.06 (1.1) 2.4 2.1 94.7 5.3
8 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 2.995 (2.05) 21.06 (1.1) 2.5 2.1 90.3 9.7
9 CMPS-α 02 Syringe -10 20.0 3.171 (2.20) 21.06 (1.1) 2.4 2.1 90.4 9.6
10 CMPS-α 02 Syringe 10 20.0 3.118 (2.15) 21.06 (1.1) 2.4 2.1 96.5 3.5
Temp.
Flow Rate Residence Time HPLC Relative Ratio
Run 
Device
50 
 
4 章まとめ 
 
 以上、Eribulin mesylate 合成の final assembly工程中における超低温反応である DIBAL-H 還元と続
く Julia 型カップリング反応の反応条件緩和を企図したフロー反応適用検討を行った。 
 DIBAL-H還元に関しては、初期の検討において反応の転換率および選択性共に非常に低い結果であっ
たが、使用するミキサーを IMMの SIMMV2 から COMET X-01(S)に変更し反応液の処理速度を上げる
ことで大幅に改善が見られた。続いて、より効率的な処理および使用する DIBAL-H の使用量を削減す
ることを企図し、反応濃度を上げていく検討を行った。その結果、反応性の向上により DIBAL-H の当
量はバッチ法とほぼ同等の 1.35eq まで削減することに成功し、さらに懸念されていた過還元は濃度によ
らずほぼ同等の水準で抑制した。統計解析の手法を用いて最適点の探索を行ったところ、低温・高流速
領域に最適点が存在することが示唆された。その領域の検討を行うためには、使用していたシリンジポ
ンプの耐圧性能が不足していたため、より耐圧性能に優れているプランジャーポンプで以降の検討を行
った。その後、混合性能の更なる改善のためにミキサーを 2 連結にし、過還元の抑制のため、反応温度
を-40℃から-50℃に下げることで最適条件に至った。設定条件での工業化の妥当性を検証するために
87min の連続運転を実施したところ、短時間での検討結果を良く再現し、収率も 96.5%と申し分の無い
結果であった。さらに GMP製造を見据えて、日立プラントテクノロジーと連携し、同社の所有するシス
テムであるマイクロプロセスサーバーを使用し検討を行ったところ、COMET X-01(S)使用時よりもさら
に良好な結果が得られた。 
 同様に続く Julia 型カップリング反応に関しても DIBAL-H 還元で得られた知見を基に検討を行った。
その結果、DIBAL-H 還元と同様に、流速を上げることによる反応性の改善が顕著に見られた。さらに、
n-BuLi および 20 の当量・アニオン化およびカップリング反応の residence time・反応温度の検討を行
い、その結果バッチ法では-65℃以下が必須であった反応が 10℃でも実施可能であり、さらにもう一つの
課題であった原料残も 3.5%まで減少させることに成功した 74。 
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総括 
 
以上、本論文をまとめると次のようになる。 
 
 岸らによって報告された、Eribulin mesylate の final assembly工程における触媒的 NHK反応の反応
条件の最適化を行い、LiCl を用いない条件においても岸らの報告と同等の収率で再現性の高い処方を構
築した。構築した反応条件を利用しかつ脱スルホニ反応とマクロ環化の反応順序を入れ替えることで触
媒的NHK反応の更なる収率改善と SmI2による脱スルホニル反応の反応条件を<-65℃から 0℃に緩和す
ることに成功した。さらに触媒的NHK 反応の試薬類の中で Cr(III)-ligand (4,4’-di-t-Bu-2,2’-bipyridyl)- 
Mnの反応システムにより脱スルホニル反応が進行することを見出し、SmI2の条件回避に成功した。 
  
新たに構築した触媒的NHK反応→Cr-ligand-Mnシステムによる脱スルホニル反応の反応遅延による
スケールアップリスク回避に向けた手法の探索を行い、ホモジナイザーを攪拌機として用いることで小
スケール時の反応性および品質が維持できることを見出し、300g 超のスケールにおいてその有用性を実
証した。 
 
 final assembly工程における他の超低温反応であるDIBAL-H還元と Julia型カップリング反応の反応
温度緩和に向けたフロー反応導入検討を行った。DIBAL-H 還元においては-50℃においてもバッチ反応
の-70℃での条件を上回る結果が得られた。Julia 型カップリング反応においてはバッチ反応では-65℃以
下が必須であった反応温度が 10℃においても分解なく反応が進行しさらにバッチ反応で観測されていた
8%前後の原料残が 3.5%にまで低減した。DIBAL-H 還元に関しては 87min の連続運転を実施し、生産
スケールでの実施も技術的には可能であることを実証した。 
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Experimental Section 
 
All Reactions were carried out under an inert atmosphere. Reagents and solvents were obtained from commercial 
suppliers and used without further purification except for the made-to-order ester 4
13
and sulfone 51.
14
 Reaction 
material 69a-c are known compound.
34
 Standard material for determining yield (70) were used commercial 
available material without further purification. NMR spectra were recorded on an Avance 600 MHz spectrometer 
(Buruker, Switzerland). Chemical shifts are reported in parts per million (ppm). For 
1
H NMR spectra (CDCl3), the 
residual solvent peak was used as the internal reference (7.26 ppm), while the central solvent peak as the reference 
(77.0 ppm) for 
13
C NMR spectra. The infrared (IR) absorption spectrum was obtained on an FTIR-8400S 
spectrometer (Shimadzu, Japan) as directed in the KBr method. HRMS was obtained on an Orbirtap (Thermo 
Fisher Scientific, USA). Gas chromatography (GC) analysis was conducted using HP6890 (Agilent Technology, 
USA). Syringe pump feeding was performed on Kd Scientific KDS200. 
HPLC method: (catalytic NHK reaction) Shimadzu Prominence HPLC; Hypersil column (4.6×250 mm, 5μm), 1.3 
mL/min, 35 ˚C column temp, detect at 210 nm, elution n-hexane/MTBE (870/130, v/v); 30 min runtime. 
(Cr-ligand-Mn mediated desulfonylation) Shimadzu Prominence HPLC; Hypersil column (4.6×250 mm, 5 μm), 1.3 
mL/min, 35 ˚C column temp, detect at 210 nm, elution n-hexane/MTBE (930/70, v/v); 30 min runtime. (DIBAL-H 
reduction) Shimadzu CHROMATOPAC C-R7A HPLC; ODS-AM303 column (4.6×250mm, 5μm), 1.5 mL/min, 35 
˚C column temp, detect at 220 nm, elution MeCN/MTBE/TFA (976/24/0.5, v/v/v). (n-BuLi mediated coupling 
reaction) Shimadzu CHROMATOPAC C-R7A HPLC; YMC Pack SIL NP column (4.6×250mm, 5μm), 1.35 
mL/min, 35 ˚C column temp, detect at 220 nm, Solvent A = hexane/IPA (980/20, v/v), Solvent B = hexane/IPA 
(900/100, v/v). Gradient elution (min): T(0) 0% B to 0% B at (30) to 90% B at (45) to 90% B at (55) to 0% B at 
(55.01); 65 min runtime. 
GC analysis condition:Column: DB624 (30 m, 0.53 mm, 3m), Oven: 40 °C 5 min, 40-260 °C 10 °C/min, 260 °C 3 
min. split 10/1, Front 270 °C, Detctor 300 °C: Cyclohexanone 70 is detected at 13.5 min. 
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2章の実験 
 
Preparation of Ni-neocuproine complex 63
22
  
 
 
 
 
In a 200 mL flask, neocuproine hemihydrate (2,9-Dimethyl-1,10-phenanthroline, (2.08 g, 10 mmol)) was 
dissolved into MeCN (130 mL) under nitrogen. To the solution, NiCl2 DME complex (2.20 g, 10 mmol) was added. 
The reaction mixture was sonicated (1 min, twice). The resulted mixture was stood for a while to give yellow 
precipitant. The MeCN solution was separated by decantation under nitrogen. The residue was dried under reduced 
pressure to give 63 (2.42 g, 7.16 mmol, 72% yield).  
 
Catalytic NHK reaction of 54 
 
 
 
 
 
 
This reaction was operated in a glove box before addition of n-heptane: To the mixture of 
4,4′-di-tert-butyl-2,2′-bipyridyl (7.42 mg, 0.028 mmol), CrCl3 (4.38 mg, 0.028 mmol), Cp2ZrCl2 (88.8 mg, 0.30 
mmol) and Mn powder (60.8 mg, 1.11 mmol) in THF (4 mL) was stirred at room temperature for 30 min. To the 
reaction, Ni-neocuproine complex (9.34 mg, 0.028 mmol) was added. After stirred for 10 min at room temperature, 
solution of 54 (400 mg, 0.28 mmol) in THF (12 mL) was added dropwise over 10 min, and the resulted mixture 
was stirred for 3 h at room temperature. n-heptane (8 mL) was added to the reaction mixture, then the reaction was 
quenched by 10% citric acid aq. (4 mL). After separation of the organic layer, aqueous layer was extracted with 
n-heptane (8 mL). The combined n-heptane layer was washed with mixture of 5% NaHCO3 and 10% Na2SO4 (4 
mL) then concentrated in vacuo to give 55 (319 mg, 0.24 mmol, 87% yield) as a 20:80 mixture of the diasetreomers. 
IR (KBr) 2951, 2927, 2855, 1714, 1471, 1360, 1252, 1079, 831, 774 cm
-1
; HRMS (ESI): Exact mass calcd for 
C70H132NaO13Si5 [(M+Na)
+
] 1343.8406, found m/z 1343.8411. 
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Catalytic NHK reaction of 53 
 
 
 
 
 
 
 
This reaction was operated in a glove box before addition of n-heptane: To the mixture of 
4,4′-di-tert-butyl-2,2′-bipyridyl (42.2 mg, 0.16 mmol), CrCl3 (24.9 mg, 0.16 mmol), Cp2ZrCl2 (506.1 mg, 1.73 
mmol) and Mn powder (345.9 mg, 6.28 mmol) in THF (25 mL) was stirred at room temperature for 30 min. To the 
reaction, Ni-neocuproine complex (53.2 mg, 0.16 mmol) was added. After stirred for 10 min at room temperature, 
solution of 53 (2.5 g, 1.57 mmol) in THF (75 mL) was added dropwise over 10 min, and the resulted mixture was 
stirred for 3 h at room temperature. n-heptane (50 mL) was added to the reaction mixture, then the reaction was 
quenched by 10% citric acid aq. (25 mL). After separation of the organic layer, aqueous layer was extracted with 
n-heptane (50 mL). The combined n-heptane layer was washed with mixture of 5% NaHCO3 and 10% Na2SO4 (25 
mL) then concentrated in vacuo to give 64 (2.22 g, 1.50 mmol, 95.3% yield) as a 5/5/36/54 mixture of the 
diasetreomers. IR (KBr) 3566, 2955, 2927, 2855, 1732, 1472, 1327, 1251, 1081, 833, 776 cm
-1
; HRMS (ESI): 
Exact mass calcd for C76H136NaO15SSi5 [(M+Na)
+
] 1483.8338, found m/z 1483.8351. 
 
Desulfonylation of 64 with SmI2 
 
To a solution of 64 (51.7 mg, 0.035 mmol) in THF (0.2 mL) and MeOH (0.3 mL) was added SmI2 in THF (1.15 
mL, 0.095 M, 0.11 mmol) dropwise for 10 min at 0 °C, and the resulted mixture was stirred for 1 h at 0 °C. The 
reaction was poured into a mixture of an aqueous solution of potassium sodium tartrate and n-heptane. After 
separated organic layer, the aqueous layer was extracted with MTBE. The combined organic layer was 
concentrated in vacuo to give 55 (42.5 mg, 0.032 mmol, 92% yield) as a 31:69 mixture of the diastereomers. 
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Desulfonylation of 64 with Cr-ligand-Mn 
 
 
 
 
 
 
 
64 (1.50 g, 1.03 mmol) 4,4′-di-tert-butyl-2,2′-bipyridyl (330 mg, 1.23 mmol), CrCl3·6H2O (328 mg, 1.23 mmol) 
and Mn powder (225 mg, 4.10 mmol) was diluted with THF (30 mL) at room temperature, and the resulted mixture 
was stirred for 1.5 h. The reaction was quenched by addition of n-heptane (30 mL), MeOH (8 mL) and 10% 
aqueous solution of citric acid (15 mL), and then the resulted mixture was stirred for 30 min. After removed 
aqueous layer, organic phase was washed with aqueous solution of the mixture of 5% NaHCO3 and 10% Na2SO4 
(15 mL), following concentration in vacuo to give 55 (1.31 g, 0.99 mmol, 96.6% yield) as a 11:89 mixture of the 
diastereomers.  
 
Cr(III)-ligand catalyzed desulfonylation of 64 
 
 
 
 
 
 
 
64 (99 mg, 0.068 mmol), 4,4′-di-tert-butyl-2,2′-bipyridyl (4 mg, 0.014 mmol), CrCl3·6H2O (3.6 mg, 0.014 
mmol), Mn powder (15 mg, 0.27 mmol), and Cp2ZrCl2 (22 mg, 0.075 mmol) were diluted with THF (0.5 mL), and 
the resulting mixture was stirred for overnight at room temperature. After addition of MeOH (6 mL), the mixture 
was stirred for 30 min and concentrated in vacuo to give 55 (85 mg, 0.064 mmol, 95% yield) as a 34:66 mixture of 
the diastereomers. 
 
General procedure of desulfonylation of -sulfur cyclohexanone 
 
 
 
In a reaction vessel, under argon atmosphere, 67c (30 mg, 0.13 mmol), 4,4’-di-tert-butyl-2,2’-bipyridyl (51 mg, 
0.19 mmol), CrCl3·6H2O (50 mg, 0.19 mmol) and Mn powder (35 mg, 0.63 mmol) were diluted with THF (0.9 mL) 
at room temperature, then stirred for 2.5 h. Confirming 67c consumption and yield of 70 (12.7 mg, 0.13 mmol, 
quant.) were determined by GC in external standard method. 
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3 章の実験 
 
Catalytic NHK reaction of 53: The stir device at this reaction was T65 digital ULTRA TURRAX (IKA) and 
S65-KG-HH-G65F (IKA) (tip speed was 5.0 m/s). To the sealed reactor containing 4,4′-di-tert-butyl-2,2′-bipyridyl 
(6.20 g, 23.1 mmol), CrCl3 (3.66 g, 23.1 mmol), Cp2ZrCl2 (74.3 g, 254 mmol) and Mn powder (50.8 g, 924 mmol) 
which was purged with Ar was added THF (7.34 L) and the resulting mixture was stirred with the rotor-stator high 
shearing system at room temperature for 30 min. To the mixture was added a suspension of Ni-neocuproine 
complex (7.80 g, 23.1 mmol) in THF (300 mL). After stirred for 10 min at room temperature, a solution of 53 (367 
g, 231 mmol) in THF (6.97 L) was added over 1 h, and the resulting mixture was stirred for 3 h at room 
temperature. n-Heptane (7.34 L) was added to the reaction mixture, and then the reaction was quenched by 10% 
citric acid aq. (3.67 kg). After separation of the organic layer, aqueous layer was extracted with n-heptane (3.67 L). 
The combined n-heptane layers were washed with a mixture of 5% NaHCO3 and 10% Na2SO4 (3.67 kg), followed 
by concentrated in vacuo to give 64 (327 g, 224 mmol, 97.0% yield) as pale yellow amorphous solids.  
 
Cr-ligand-Mn mediated desulfonylation of 64: Stirring device at this reaction was T65 digital ULTRA TURRAX 
(IKA) and S65-KG-HH-G65F (IKA) (tip speed was 5.0-7.6 m/s). To a sealed reactor containing 4,4′-di-tert-butyl- 
2,2′-bipyridyl (72.0 g, 268 mmol), CrCl3•6H2O (71.5 g, 268 mmol) and Mn powder (49.2 g, 895 mmol) which was 
purged with Ar was added a solution of 64 (327g, 224 mmol) in THF (6.54 L), and the resulting mixture was stirred 
for 5 h at room temperature. The reaction was quenched by addition of n-heptane (6.54 L), MeOH (1.64 L) and a 
10% aqueous solution of citric acid (3.27 kg), and then the resulting mixture was stirred for 30 min. After 
separation of an aqueous layer, the organic phase was washed with an aqueous solution of the mixture of 5% 
NaHCO3 and 10% Na2SO4 (3.27 kg), followed by concentration in vacuo to afford 55 (279 g, 211 mmol, 94.3% 
yield) as pale yellow amorphous solids. 
 
4 章の実験 
 
Detailed procedure of batch condition of DIBAL-H reduction and n-BuLi mediated coupling reaction, and NMR 
data of these products; see References and Notes 13).  
 
Batch condition of DIBAL-H reduction 
 
 
 
Ester 4 and dibutylhydroxytoluene (BHT) were dissolved to toluene (16 vol). 1.0 M DIBAL-H (1.2 eq) was 
added to the solution maintaining the reaction temperature at ≤ -60 ˚C. After confirmed full conversion, anhydrous 
acetone (3.2 eq) in toluene (0.7 vol) and anhydrous MeOH (3.2 eq) in toluene (0.7 vol) were added consecutively, 
maintaining the reaction temperature at ≤ -60 ˚C. The reaction mixture was warmed up and 1 M HCl (10 vol) and 
MTBE (7 vol) were added. The mixture was stirred for 30 min, and the aqueous layer was removed. The organic 
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layer was washed sequentially with 1 M HCl (10 vol), water (10 vol), 5%  aqueous NaHCO3 (10 wt) and brine (10 
vol) and the concentrated in reduced pressure to afford aldehyde 20 (91-99% yield).  
 
Continuous operation of DIBAL-H reduction: Used plunger pumps were Shimadzu LC8A for ester 4 and 
quenching acetone solution, Shimadzu LC10AD for DIBAL-H and EYELA VSP2200 for 1 M HCl. SUS (internal 
diameter: 0.8 mm) tubing was used except for PTFE tubing (internal diameter: 0.8 mm) for 1 M HCl line. Mixing 
part was composed with two directly connected micromixers (comet X-01 × 2). Reaction temperature was 
controlled with EYELA PSL2000 by soaking tubing and micromixer. Detailed setup is shown in Figure 4-4. 
The reaction were performed with four feeds, namely, ester 4 feed (156.4 mg/mL in toluene), 1.0 M DIBAL-H in 
toluene feed, anhydrous acetone (20 v/v% solution in toluene) feed and 1 M HCl feed. Each of equivalents was 
kept as follows: DIBAL-H (1.35 eq), acetone (13.4 eq) and 1 M HCl (10 vol). Ester 4 solution in toluene was fed 
24.0 mL/min, corresponding to flow rate of 6.5 mL/min (DIBAL-H in toluene), 24.0 mL/min (acetone in toluene) 
and 40.0 mL/min (1 M HCl). Reaction time: 0.08 sec. Reaction temperature was controlled at -50 ˚C with cooling 
bath before the combined feeds was mixed with 1 M HCl feed. After mixed with 1 M HCl feed, the feeds were 
collected to the fraction bottle and stirred at room temperature. After the continuous flow for 87 min, resulted 
mixture was got through typical work up to afford 306.0 g of aldehyde 20 (97.1 HPLC area ratio, 96.5% yield). 
 
Batch condition of n-BuLi mediated coupling reaction 
 
 
 
 
 
 
Sulfone 51 was dissolved to THF (10 vol). 1.6 M n-BuLi (2 eq) was added to the solution of 51 maintaining the 
reaction temperature at ≤ 5 ˚C. After confirmed the di-anion formation was ≥ 95%, the solution of aldehyde 20 (1.1 
eq) in n-heptane (10 vol) was added maintaining the reaction temperature at ≤ -50 ˚C. After stirred for 45 min at ≤ 
-65 ˚C, the reaction mixture was quenched by addition of 14 wt% aqueous NH4Cl (5 vol) at ≤ 0 ˚C.  
 
Continuous flow of n-BuLi mediated coupling reaction: Feeding of all solutions was performed with Micro 
Process Server (MPS-200). PTFE tubing (internal diameter: 1.0 or 1.5 mm) was used for all line. CMPS-02 was 
used as micromixer at each step. Reaction temperature was controlled with EYELA PSL2000 by soaking tubing 
and micromixer. Detailed setup is shown in Figure 4-7. The reactions were performed with three feeds, namely, 
sulfone 51 feed (10 vol in THF), 1.6 M n-BuLi feed and aldehyde 20 (10 vol in n-heptane) feed. Each of 
equivalents was kept as follows: n-BuLi (2.15 eq) and aldehyde 3 (1.1 eq). Sulfone 51 solution in THF was fed 
20.0 mL/min, corresponding to flow rate of 3.1 mL/min (n-BuLi) and 21.1 mL/min (aldehyde 20 in n-heptane). 
Reaction time of each step: lithiation 2.4 sec, coupling 2.1 sec. Reaction temperature was controlled at 10 ˚C with 
cooling bath before the fraction was collected and quenched with 14 wt% aqueous NH4Cl. 
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略語集 
Å  angstrom(s) 
Ac  acetyl 
acac  acetylacetonate 
AIBN  2,2'-azobisisobutyronitrile 
aq  aqueous 
Ar  aryl 
Bn  benzyl 
Bu, n-Bu normal (primary) butyl 
s-Bu  sec-butyl 
t-Bu  tert-butyl 
Bz  benzoyl 
°C  degrees Celsius 
calcd  calculated 
cat.  catalytic 
cm–1  wavenumber(s) 
conc.  Concentration 
Cp  cyclopentadienyl 
DEAD  diethyl azodicarboxylate 
DIBAL-H diisobutylaluminum hydride 
DMAP  4-(N,N-dimethylamino)pyridine 
DMF  dimethylformamide 
DMP  Dess-Martin periodinane 
DMSO  dimethyl sulfoxide 
eq  equivalent 
ESI  electronspray ionizationt 
Et  ethyl 
g  gram(s) 
h  hour(s) 
HPLC  high-performance liquid chromatography 
HRMS  high-resolution mass spectrometry 
IPA  isopropyl alcohol 
i-Pr  isopropyl 
IR  infrared 
k  kilo 
KHMDS potassium hexamethyldisilazane 
KTB  potassium tert-butoxide 
L  liter(s) 
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LHMDS  lithium hexamethyldisilazane 
μ  micro 
m  multiplet (spectral); meter(s); milli 
M  molar (moles per liter); mega 
M+  parent molecular ion 
Me  methyl 
min  minute(s) 
mol  mole(s); molecular (as in mol wt) 
Ms  methylsulfonyl (mesyl) 
MS  mass spectrometry 
MTBE  methyl tert-butyl ether 
m/z  mass-to-charge ratio 
NIS  N-iodosuccinimide 
NMM  N-methylmorpholine 
NMO  N-methylmorpholine-N-oxide 
NMR  nuclear magnetic resonance 
Ph  phenyl 
Piv  pivaloyl 
ppm  part(s) per million 
PPTS  pyridinium p-toluenesulfonate 
redox  reduction–oxidation 
rt  room temperature 
sec  second(s) 
TBAF  tetrabutylammonium fluoride 
TBDPS  tert-butyldiphenylsilyly 
TBS  tert-butyldimethylsilyl 
TCAA  trichloroacetic anhydride 
TEA  triethylamine 
Temp.  temperature 
Tf  trifluoromethanesulfonyl 
TFA  trifluoroacetic acid 
THF  tetrahydrofuran 
THP  tetrahydropyran 
TMS  trimethylsilyl; tetramethylsilane 
Ts  p-toluenesulfonyl 
vol  volume 
v/v  volume per unit volume 
wt  weight 
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